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(57) Abstract 

Perfluoroalkylated oligomer compounds have the general formula (I) A-R F , in which A is a molecular traction with 2-6 metal 
complexes bonded to an annular structural chain directly or via a linker with a nitrogen atom; and R F is a perfluorinated, straight-chain or 
branched carbon chain of formula CnF2nE, in which is a terminal fluorine, chlorine, bromine, iodine or hydrogen atom and n equals 4-30. 
These compounds are valuable for diagnosis, in particular as in-vivo contrasting agents. 



(57) Zusammenfassung 

Oligomere, perfluoralkylhaltige Verbindungen der allgemeinen Formel (I) A-R F , worm A ein Molektllteil ist, der 2 - 6 MetaUkomplexe 
enthalt, die direkt oder uber einen Linker an ein Stickstoffatom einer ringfdrmigen Geriistkette gebunden sind und R F eine perfluorierte, 
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel C n F2nE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 stent, sind wertvolle Verbindungen fur die Diagnostik, insbesondere als 
in-vivo-Kontrastmittel. 
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Oligomere, perfluoralkylhaltige Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung und 
ihre Verwendung in der NMR-Diagnostik 



5 

Die Erfindung betrifft die in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstande, d. h. 
neue, oligomere, perfluoralkylhaltige Verbindungen, pharmazeutische Mittel enthaltend 
diese Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, und ihre Verwendung als 
10 Kontrastmittel in der ^H-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie, Rontgendiagnostik, 
Radiodiagnostik sowie als Radiotherapeutika. 

Die kernrnagnetische Resonanz (NMR) ist heute eine breit ange\ver;dete ? fiir die in vivo- 
Bildgeoung ausgenutzte Methode der medizinischen Diagnose, mit der uber die Messung 

15 der magnetischen Eigenschaften der Protonen im Korperwasser KorpergefaBe und 

Korpergewebe (einschlieBlich Tumore) dargestellt werden konnen. Es werden hierzu z. B. 
Kontrastmittel eingesetzt, die durch Beeinflussung bestimmter NMR-Parameter der 
Korperprotonen (z. B. der Relaxationszeiten T 1 und T 2 ) eine Kontrastverstarkung in den 
resultierenden Bildern bewirken bzw. diese Bilder erst lesbar machen. Vor allem kommen 

20 Komplexe paramagnetischer Ionen, wie z. B. Gadolinium-enthaltende Komplexe (z. B. 
Magnevist®) aufgrund des Effektes der paramagnetischen Ionen auf die Verkiirzung der 
Relaxationszeiten zur Anwendung. Ein Mafl fur die Verkiirzung der Relaxationszeit ist die 
Relaxivity, die in mM"* • sec ~* angegeben wird. 

25 Paramagnetische Ionen, wie z. B. Gd 34 \ Mn 2+ , Cr 3+ , Fe 3+ und Cu 2+ konnen nicht in 
freier Form als Losungen verabreicht werden, da sie hoch toxisch sind. Um diese Ionen fiir 
eine in vivo- Anwendung geeignet zu machen, werden sie in der Regel komplexiert, was 
-erstmalig in EP 0 071 564 Al beschrieben wird (Komplexierung mit 
Aminopolycarbonsauren, z. B. mit Diethylentriamin-pentaessigsaure pTPA]). Das Di-N- 

30 methylglucaminsalz des Gd-DTPA-Komplexes ist unter dem Namen Magnevist® bekannt 
und wird u.a. zur Diagnose von Tumoren im menschlichen Gehirn und in der Niere 
angewandt. 

Das in der franzosischen Patentschrift 25 39 996 beschriebene Megluminsalz der Gd- 
35 DOTA (Gadolinium-III-Komplex des l,4,7,10-Tetracarboxymethyl-l,4,7,10- 
tetraazacyclododecans) ist ein weiteres Kontrastmittel, das sich in der 
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Kernspintomographie ebenfalls sehr gut bewahrt hat und unter dem Namen Dotarem® 
registriert wurde. 

Diese Kontrastmittel sind jedoch nicht fur alle Anwendungsfalle befriedigend einzusetzen. 
So verteilen sich die zur Zeit klinisch eingesetzten Kontrastmittel fur die modernen 
bildgebenden Verfahren Kernspintomographie (MRI) und Computertomographie (CT) wie 
z.B. Magnevist®, Pro Hance®, Ultravist® und Omniscan ® im gesamten extrazellularen 
Raum des Korpers (im Intravasalraum und im Interstitium). 

Besonders zur Darstellung von GefaBen sind jedoch Konstrastmittel wunschenswert, die 
sich bei Applikation in den vasalen Raum (GefaBraum) auch ausschlieBlich in diesem 
verteilen und ihn damit markieren (sog. blood-pool-agents). 

Es wurde versucht, diese Probleme durch Verwendung von Komplexbilanern, die an 
Makro- oder Biomolekule gebunden sind, zu losen. Damit war man bisher nur sehr 
begrenzt erfolgreich. 

So ist beispielsweise die Anzahl paramagnetischer Zentren in den Komplexen, die in den 
EP 0 088 695 Al und EP 0 150 844 Al beschrieben sind, fur eine zufriedenstellende 
Bildgebung nicht ausreichend. 

Erhdht man die Anzahl der benotigten Metallionen durch mehrfache Einfuhrung 
komplexierender Einheiten in ein makromolekulares Biomolekul, so ist das mit einer nicht 
tolerierbaren Beeintrachtigung der Affinitat und/oder Spezifizitat dieses Biomolekuls 
verbunden [J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)]. 

Makromolekulare Kontrastmittel fur die Angiographic, wie Albumin-Gd-DTPA, werden in 
•Radiology 1987 : 162: 205 beschrieben. Albumin-Gd-DTPA zeigt jedoch 24 Stunden nach 
intravenoser Injektion bei der Ratte eine Anreichening im Lebergewebe, die fast 30 % der 
Dosis ausmacht. AuBerdem werden in 24 Stunden nur 20 % der Dosis eliminiert. 

Das Makromolekul Polylysin-Gd-DTPA (EP 0 233 619 Al) kann ebenfalls als blood-pool- 
agent eingesetzt werden. Diese Verbindung besteht jedoch herstellungsbedingt aus einem 
Gemisch von Molekiilen verschiedener GroDe. Bei Ausscheidungsversuchen bei der Ratte 
konnte gezeigt werden, daB dieses Makromolekul unverandert durch glomerulare 
Filtration uber die Niere ausgeschieden wird. Synthesebedingt enthalt Polylysin-Gd-DTPA 
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aber auch Makromolekule, die so groB sind, dafl sie bei der glomerularen Filtration die 
Kapillaren der Niere nicht passieren kdnnen und somit im Korper zurtickbleiben. 

Auch makromolekulare Kontrastmittel auf der Basis von Kohlenhydraten, z.B. Dextran, 
5 sind beschrieben worden (EP 0 326 226 Al). Der Nachteil dieser Verbindungen liegt 
darin, dafl diese in der Kegel nur ca. 5 % des signalverstarkenden paramagnetischen 
Kations tragen. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, neue Kontrastmittel zur Verfugung zu stellen, die 
10 die genannten Nachteile nicht aufweisen und insbesondere bei der *H-NMR-Diagnostik 
eine hdhere Protonen-Relaxivity zeigen und damit bei einer Steigerung der Signalintensitat 
eine Reduzierung der Dosis erlauben. Ferner sollen die Kontrastmittel stabil sein, gut 
vertraglich und vor allem organspezifische Eigenschaften aufweisen, wobei einerseits ihre 
Retention in den zu untersuchenden Organen ausreichend sein soli, um bei geringer 
15 Dosierung die fur eine zweifelsfreie Diagnose notwendige Anzahl an Bildern zu erhalten, 
andererseits aber anschlieBend eine moglichst schnelle und weitestgehend vollstandige 
. Ausscheidung der Metalle aus dem Korper gewahrleistet sein soil. 



20 Die Aufgabe der Erfindung wird mit den oligomeren, perfluoralkylhaltigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I gelost: 

A-R F (I) 

25 worm 



• A ein Molekulteil ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthalt, die direkt oder uber einen 
Linker an ein Stickstoffatom einer ringfbrmigen Geriistkette gebunden sind 

30 und 

• RF eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel 
-C n F2 n E ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod-*oder 
WasserstofFatom darstellt und n flir die Zahlen 4-30 steht, 

35 

dadurch gekennzeichnet, 
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daB das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 



K 



20 



K-Y-N N-G-X 



Y q 

I 

K 

5 wobei 

• q eine Zahl 0, 1,2 oder 3 ist, 

• K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer 
10 und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide steht, 

• X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine C 
Cio-Alkylenkette ist, die gegebenenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1-5 Schwefelatome, 
1 - 10 Carbonyl-, 1 - 10 (NR)-, 1 - 2 NRSO2-, 1 - 10 CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 

15 SO2-, 1 - 2 Phenylengruppen enthalt oder gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste R F 

substituiert ist, worin R fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C 
Ci5-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1 • 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 
1 - 5 Sauerstoffatome enthalt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 5 
Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 R F -Reste substituiert ist 



Y eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel II oder III ist: 

O 

II 

p-N-(CH 2 ) k ~(Z) — (CH 2 ) m — C— a 

R1 (II) 
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wonn 



P-N-ChL-C-N 
I 

H 

0 

II 

K-N-CH 2 -C-N 

1 I 
H H 




(CH 2 )^i-C-ct 



(ni) 



iRl ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgaippe oder eine C1-C7 
Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer 
Methoxy- oder einer Hydroxygruppe, 



■ Z eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten 
oder ein 

10 Molekulteil der allgemeinen Formel IV ist 

— CH(R 2 )- ( IV ) 



worin R 2 eine Ci~C7-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe 
15 oder eine -(CH2) 1-5-NH-K-Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der Geriistkette, P die Bindung zum 

Komplexbildner oder Metallkomplex K darstellt, 

■ und in der die Variablen k und m fur natiirliche Zahlen zwischen 0 und 10 und 1 

fur 0 oder 1 stehen, 



20 



und wobei 



• G eine CO- oder S02-Gruppe ist. 

25 Diese Verbindungen weisen eine uberraschend hohe Protonen-Relaxivity im Vergleich zu 
den im Handel befindlichen ^-NMR-Kontrastmitteln Magnevist®, Dotarem®, 
Omniscan® und Pro Hance® auf (hier liegen die Werte fixr die T^-Relaxivity zwischen 3,5 
- 4,9 [mM' 1 • sec" 1 , 39 °C, 0,47 T], siehe dazu Tabelle 1 vor Beispiel 28). 
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Daneben sind die erfindungsgemaBen Verbindungen in hervorragender Weise zur 
Erkennung und Lokalisierung von GefaBkrankheiten geeignet, da sie sich bei Applikation 
in den Intravasalraum ausschliefilich in diesem verteilen. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen ermoglichen es, mit Hilfe der Kernspintomographie gut durchblutetes von 
5 schlecht durchblutetem Gewebe abzugrenzen und somit eine Ischamie zu diagnostizieren. 
Auch infarziertes Gewebe laBt sich aufgrund seiner Anamie vom umliegenden gesunden 
oder ischamischen Gewebe abgrenzen, wenn die erfindungsgemaBen Kontrastmittel 
angewandt werden. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, einen 
Herzinfarkt von einer Ischamie zu unterscheiden. 

10 

Gegeniiber den bisher als blood-pool-agents eingesetzten makromolekularen 
Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTP A-Polylysin, zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen ebenfalls eine hdhere T^-Relaxivity und zeichnen sich somit durch eine 
Steigerung der Signalintensitat bei der NMR-Bildgebung aus. Da sie daneben eine 
15 verlangerte Retention im Blutraum haben, konnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen 
(von z. B. < 50 jimol Gd/kg Korpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen rasch und weitestgehend vollstandig aus dem Korper 
eliminiert. 

20 Ferner zeigte sich, daB sich die erfindungsgemaBen Verbindungen in Gebieten mit erhohter 
GefaBpermeabilitat, wie z.B. in Tumoren, anreichern; sie erlauben Aussagen uber die 
Perfusion von Geweben, geben die Moglichkeit, das Blutvolumen in Geweben zu 
bestimmen, die Relaxationszeiten bzw. Densitaten des Blutes selektiv zu verkurzen, und 
die Permeabilitat der BlutgefaBe bildlich darzustellen. Solche physiologischen 

25 Informationen sind nicht durch den Einsatz von extrazellularen Kontrastmitteln, wie z.B. 
Gd-DTPA (Magnevist®), zu erhalten. Aus diesen Gesichtspunkten ergeben sich auch die 
Einsatzgebiete bei den modernen bildgebenden Verfahren Kernspintomographie und 
"Computertomographie: spezifischere Diagnose von malignen Tumoren, fruhe 
Therapiekontrolle bei zytostatischer, antiphlogistischer oder vaso-dilatativer Therapie, 

30 fruhe Erkennung von minderperfundierten Gebieten (z.B. im Myokard), Angiographic bei 
GefaBerkrankungen, und Erkennung und Diagnose von (sterilen oder infektiosen) 
Entziindungen. 

AuBerdem zeigte sich, daB die Verbindungen der vorliegenden Erfindung nicht nur als 
35 blood-pool-agents geeignet sind, sondern auch als lymphspezifische NMR-Kontrastmittel 
(Lymphographika) in hervorragender Weise eingesetzt werden konnen. 
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Die Darstellung von Lymphknoten ist von zentraler Bedeutung fur die fruhe Erkennung 
des metastatischen Befalls bei Krebspatienten. Die erfindungsgemaBen Kontrastmittel 
erlauben es, kleine Metastasen in nicht-vergroBerten Lymphknoten (<2 cm) von 
Lymphknotenhyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden. Dabei konnen die 
5 Kontrastmittel intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert werden. Die Applikation 
interstitiell/intrakutan hat den Vorteil, daB die Substanz direkt vom streuenden Herd (z.B. 
Primartumor) durch die entsprechenden Lymphwege in die potentiell betroffenen, 
regionalen Lymphknotenstationen transportiert wird. Gleichfalls kann mit einer geringen 
Dosis eine hohe Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht werden. 

10 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen erfiillen alle Voraussetzungen, die von 
Kontrastmitteln in der indirekten NMR-Lymphographie verlangt werden: gute lokale 
Vertraglichkeit, rascher Abtransport vom Injektionsort, rasche und weitestgehend 
vollstandige Ausscheidung aus dem Gesamtorganismus. Ferner zeigen sie eine hohe 

15 Anreicherung uber mehrere Lymphknotenstationen und erlauben damit relevante 

diagnostische Aussagen. So konnte am Meerschweinchenmodell eine hohe Anreicherung 
uber mehrere Lymphknotenstationen (popliteal, inguinal, iliakal) nach sx. Gabe (2,5 - 
10 ^mol/kg Korpergewicht, Injektion in Zwischenzehenraume der Hinterpfote) gezeigt 
werden. In besonders geeigneten Fallen wurden so in der zweiten (inguinal) und dritten 

20 (iliakal) Station noch Gadoliniumkonzentrationen von jeweils > 200 bzw. > 300 \xmo\A 
erhalten. Ublicherweise sind mit den erfindungsgemaBen Verbindungen 
Lymphknotenkonzentrationen bis zu 1000 ^mol/1 zu erhalten. 

25 Beim Menschen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen lokal (entweder subkutan 
oder direkt perkutan in das interessierende Gewebe) injiziert werden. Es sind mehrere 
Injektionsorte (Quaddeln) mit einem jeweiligen Injektionsvolumen von 0,2 bis 1 ml 
-gruppiert urn den zu untersuchenden Bereich herum (z.B. Tumor) mdglich. Das injizierte 
Gesamtvolumen sollte dabei 5 ml in keinem Fall ubersteigen. Das bedeutet, dafi in der 

30 Formulierung eine Metallkonzentration von 75 - 100 mmol/1 vorliegen muB, damit eine 
potentielle klinische Dosis von 5 - 10 |irnol/kg Korpergewicht mit diesem Volumen 
appliziert werden kann. Der Applikationsort hangt davon ab, ob ein bestimmtes 
LymphabfluBgebiet aus dem dazu zugeordneten Gewebe spezifisch angefarbt werden soil 
(z.B. bei gynakologischen oder Rektumtumoren), oder ob das unbekannte AbfluBgebiet 

35 einer bestimmten Lasion (ergo der Bereich fur eine mogliche therapeutische Intervention 
z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom) dargestellt werden soli. 
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Fur die MR-Bildgebung werden im normalen Lymphknotengewebe, wo die Anreicherung 
der Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen von mindestens 40 jimol/1 und 
hochstens 2500 jimol/1 bendtigt. Die Bildgebung kann (je nach Injektionsort und Gewebe) 
nach 30 Minuten oder bis zu 4 - 6 Stunden nach Injektion der erfindungsgemaBeh 
Verbindungen erfolgen. Da mit den erfindungsgemaBen Verbindungen von 
Gadoliniumkomplexen vor allem die 

T^-Relaxationszeiten der Protonen des Wassers des Lymphknotengewebes beeinfluBt 
werden, sind T^gewichtete Sequenzen am besten in der Lage, ein NMR-Enhancement der 
Lymphknotenstationen nachzuweisen. Da Lymphknoten sehr haufig in Fettgewebe 
eingebettet sind, und dieses eine sehr hohe Signalintensitat auf solchen Sequenzen besitzt, 
bieten sich fett-unterdriickte MeBmethoden an. Paramagnetische Gadoliniumkomplexe in 
Verbindung mit fett-unterdriickten, T^gewichteten MeBsequenzen haben gegenuber 
Formulierungen von superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln den groOen Vorteil, daB 
sie NMR-Bilder mit hoherer raumlicher Auflosung, mit geringeren Distorsionsartefakten 
(aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten) und mit kurzerer Aufhahmezeit erlauben. 

Da eine positive Markierung der Lymphknoten erfolgt (d.h. Signalanstieg), sind auch 
NMR-Aufnahmen ohne Kontrastmittel zum Vergleich nicht mehr zwingend notwendig, 
und die Gesamt-Untersuchungszeit pro Patient kann verkurzt werden. 

Von den neuen erfindungsgemaBen oligomeren, perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen mit q in der Bedeutung der Ziffer 1 bevorzugt. 

Als Molekulteil X in der Bedeutung einer Alkylenkette seien die folgenden Strukturen 
beispielhaft genannt: 




— 5 






y — (CH 2 V 15 ~S-CH 2 CH 2 -5 



Y — (CH 2 ) 1-1cr NR-S0 2 — 5 



T-CCHaJwo-OCHaCHa— 5 , Y-CH 2 NH(COCH 2 NH)^-CO-CH 2 -OCH 2 CHr 5 - 
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V -(CH 2 ) 1 . l<r N(COR)-CH a CH 2 - 8 , 



y— (CH 2 ) v9 -CO-N(CH 2 CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 CH 2 R F ) 
CH 2 CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 CH— 5 



5 



Y-CH 2 (O) 0 . 1 (CH 2 ) W0 -CO— N 




N-SO— 5 




wobei y an G und 8 an R* 7 bindet R fur ein WasserstofFatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder 



10 eine Ci-C^-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1-2 NHCO-, 1-2 CO-Gruppen, 
1-5 SauerstofFatome enthalt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 5 Methoxy-, 
1-3 Carboxy-, 1 - 3 R F -Reste substituiert ist. 

Bevorzugte Molekiilteile X sind Alkylenketten, die 1-10 CH2CH2O oder 1-5 COCH 2 NH- 
15 Gruppen enthalten, 

Besonders bevorzugt ftir X sind die direkte Bindung sowie die folgenden Strukturen: 



y -CH 2 -0-(CH 2 ) 2 — 5 , y -CH 2 -N-SO — 6 , y-(CH 2 ) 10 -N-C -CH 2 -N-S0 2 -^ 

C 2 H S H 

y-(CH 2 ) 10 -O-(CH 2 ) 2 - 6 



O 
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y-CH 2 -N-S0 2 — 5 

ch *-0 

Als Molekulteil Y seien die folgenden Strukturen genannt: 
l o ? 

a-C-(JH-NH-3 , a- C -(pH-NH — (3 . 
5 CH 3 CH(CH 3 ) 2 

li li 
a— CHCHy^-NH — p . a— C-CH(R)-NH— p . 

a — ^.(ch^— N(CH 2 COOH)— p _ a— C-fCH^,.— CH-NH— p , 

(CH^COOH 

10 

° ? 

a — C-CH-NH— p a _ c _c H _ (CH2)o _ NH — p 

( CH z)i-io- NHK (CH 2 ) V4 -NHK 



a _ C -(CH 2 ) 1 . 1 oCH-NH— p , 
COOH 



15 

^ ^NH-CCHCH^-NH — P 

a-C-(CH 2 )o.i-^ ^ 



)-5 \ _ / 

^NH-CCHCH^-NHK 
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<jj> 

a — C-(CH 2 HCH 2 CH 2 0)o5-CH 2 CH 2 -NH— 0 

Bevorzugte Molekiilteile Y sind die direkte Bindung sowie die folgenden Strukturen: 



9 ? 

a-C-CH 2 -NH-p . a-C-CH 2 -N-p 

CH 2 COOH 



10 



0 COOH 

II I 
a— C-CH--CH-NH- p 



O CH-COOH 
II | 2 
a-C-CH 2 -CH-NH-p , 



O 

II 

a-C-pH-NH-p 

(CH 2 ) 4 -NH-K 



Die Komplexbildner bzw. Metallkomplexe haben die folgenden Strukturen: 

15 

R^COOR 4 

R 6 \T^ f,NR 7 -u-T- 

> N N >T 

R OOC _ (^ N ^ 



R 6// ^COOR 4 



(V) 
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| — C00R 4 
^j- COOR 4 



L 



COOR 4 



(vn) 



R 4 00 




I ' < 

\nnriR 4 



-COOR 4 



COOR (yjjj) 



wobei 



unabhangig voneinander ein WasserstofFatom oder ein Metallionenaquivalent der 
Elemente der Ordnungszahlen 20 - 32, 37 - 39, 42 - 44, 49 oder 57 - 83 ist, 

ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Cj-C3o-Alkylkette ist, die gegebenenfalls substituiert ist durch 1 -5 
Hydroxy-, 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder gegebenenfalls durch 1 - 
10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Phenylenoxygruppe unterbrochen ist 
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• R6 ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter Ci-Cy-Alkylrest, ein 
Phenyl- oder Benzylrest ist, 

• R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die gegebenenfalls 
substituiert ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe, 

• U eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1 - 3 
Phenylenimino-, 1 - 5 Amid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 - 5 Ethylenoxy-, 

1 Harnstoff-, 1 Thiohamstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Estergruppen, 1 - 10 
Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder 1 - 5 Stickstoffatome enthaltende und/oder 
gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 2 Mercapto- 1 - 5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-, 
1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 Carboxyalkyl-, 1 - 5 Ester- und/oder 1 - 3 Aminogruppen 
substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C 2 o-AJ- 
kylengruppe ist, wobei die gegebenenfalls enthaltenen Phenylengruppen durch 
1 - 2 Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2 Hydroxygruppen substituiert sein konnen 

• T fur eine -CO-P, -NHCO-|3 oder -NHCS-(3-Gruppe steht, wobei P die 
Bindungsstelle an Y darstellt. 

Als bevorzugte Substituenten seien genannt: 

das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, Phenyl-, 
-CH 2 CH 2 OH-, 

-CH 2 OH-, -CH 2 -COOH-, -COOH-, -CH 2 CHOHCH 2 OH-, -CH 2 0-CH 2 CH 2 OCH 3 -, 
-CH 2 OCH 3 -, -CH 2 -0-C 6 H 4 -COOH-Gruppe. 

Als bevorzugte Substituenten R^ seien genannt: 

das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Benzyl- und Phenylgruppe. 
Als bevorzugte Substituenten R 7 seien genannt: 

das Wasserstoffatom, die Methyl-, Ethyl-, -CH 2 CH 2 OH-, -CH 2 -COOH-gruppe. 

Bevorzugt enthalt die fur U stehende Ci-CiQ-Alkylenkette die folgenden Gruppen: 

-CH 2 NHCO-, -NHCOCH 2 0-, -NHCOCH 2 OC 6 H 4 -, -N(CH 2 C0 2 H)-, 
-CH 2 OCH 2 -, 

-NHCOCH 2 C 6 H 4 -, -NHCSNHC 6 H 4 -, -CH 2 OC 6 H 4 -, -CH 2 CH 2 Q- 
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und/oder ist durch die Gruppen -COOH, -CH2COOH substituiert. 
Als Beispiele fur U seien folgende Gaippen angefuhrt: 



-CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -C 6 H4-, -C 6 H 10 -, -CH 2 C 6 H 4 -, 

-CH 2 NHCOCH 2 CH(CH 2 C0 2 H)-C 6 H4-, 

-CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 -, 

-CH 2 NHCOCH 2 C 6 H4-, 



-CH 2 NHCSNH-C 6 H 4 -CH(CH 2 COOH)CH 2 -, 

-CH 2 OC 6 H 4 -N(CH 2 COOH)CH 2 - 

-CH 2 NHCOCH 2 0(CH 2 CH 2 0)4-C 6 H 4 ., 

-CH20-C6H4-, 

-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 -, 



Als Beispiele fur K seien die folgenden Strukturen aufgefiihrt: 




H0 2 C 




H0 2 C 





COOR 4 
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| — COOR 4 ^COOR 4 
N^^COOR 4 ^N"^ 

f D 4^„^ N N 

I I — COOR 4 I 
— j^j X COOR 4 

L 



-COOR 



R 4 OOC' 



ii ii 

c. 



^.COOR 4 

OH 

^COOR 4 



H 



R 4 OOC 



-COOR 4 




"COOR 4 
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COOR 4 




COOH 



s 

II 

c. 



N N 



N 



R 4 OOC 



H 




COOR 4 



wobei die flinf erstgenannten bevorzugt sind. 

R F steht far eine -C n F2 n E-Kette, in der E fur ein endstandiges F-, CI, Br, I oder H-atom, 
bevorzugt fur ein F-atom und n fur die Zahlen 4-30, bevorzugt 6-12, steht. Bevorzugte 
R F -Ketten sind die folgenden: 
-C6 F 13> - C 8 F 17* -C10F21 und -Ci 2 F 2 5. 

1st das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der NMR-Diagnostik bestimmt, so 
muB das Zentralion des Komplexsalzes paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die 
zwei- und dreiwertigen Ionen der Elemente der Ordnungszahlen 21 - 29, 42, 44 und 58 - 
70. Geeignete Ionen sind beispielsweise das Chrom(III)-, Eisen(II)-, Cobalt(II)-, 
Nickel(II)-, Kupfer(II>, Praseodym(III)-, Neodym(III)-, Samarium(III)- und 
Ytterbium(III)-ion. Wegen ihres sehr starken magnetischen Moments sind besonders 
bevorzugt das Gadolinium(III)-, Terbium(III)-, Dysprosium(III)-, Holmium(III)-, 
Erbium(III)-, Mangan(II)- und Eisen(III)-ion. 

1st das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der Rontgen-Diagnostik bestimmt, so 
muB sich das Zentralion von einem Element hoherer Ordnungszahl ableiten, um eine 
-ausreichende Absorption der Rdntgenstrahlen zu erzielen. Es wurde gefunden, daB zu 
diesem Zweck diagnostische Mittel, die ein physiologisch vertragliches Komplexsalz mit 
Zentralionen von Elementen der Ordnungszahlen zwischen 21 -29, 39, 42, 44, 57 - 83 
enthalten, geeignet sind; dies sind beispielsweise das Lanthan(III)-ion und die oben 
genannten Ionen der Lanthanidenreihe. 

Die restlichen aciden Wasserstoffatome, das heiBt diejenigen, die nicht durch das 
Zentralion substituiert worden sind, konnen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch 
Kationen von anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamiden ersetzt sein. 
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Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das Kaliumion, das 
Calciumion, das Magnesiumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen 
organischer Basen sind unter anderem solche von primaren, sekundaren oder tertiaren 
5 Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N- 
Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von 
Aminosauren sind beispielsweise die des Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die 
Amide ansonsten saurer oder neutraler Aminosauren. 

10 Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt 
dadurch, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel I' 



A'-Rp (F) 

15 

worin A 1 fiir einen Rest 



K 
I 

K— Y-N N-G-X 

Y M 
I 

K 

20 

steht und K' fur K steht mit R 4 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer 
Carboxyschutzgruppe, 

nach Abspaltung der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen in an sich bekannter 
Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der 
25 Ordnungszahlen 20 - 32, 37 - 39, 42 - 44, 49 oder 57 - 83 umsetzUmd 

gegebenenfalls anschlieBend in den so erhaltenen Komplexverbindungen noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Kationen von 
anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden 
substituiert. 



30 
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Steht K fur einen Tetraazamakrocyclus, kann die Synthese der erfindungsgemafien 
Verbindungen auch in der Weise erfolgen, daB man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel F 



H 



H-Y-N N-G-X-R 

Y H 

I 

t 

H 



(n 



mit einem Komplex V oder VI' umsetzt, 



10 

R 6 \ XOOR 4 



R 4 OOC y 



T „ 

R\ X .NR 7 -U-T 

N N' 




) 5 / \^rvr\D 4 



XOOR 



(V) 
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wobei T fur eine -CO-, -COOH, -N=C=0- oder -NOS-Gruppe und -C*0 fur 
eine aktivierte Carboxylgruppe steht, 

mit der Maflgabe, daO mindestens zwei (bei zweiwertigen Metailen) bzw. drei (bei 
dreiwertigen Metailen) der Substituenten R 4 fur ein Metallionenaquivalent der oben 
5 genannten Elemente stehen und dafl gewunschtenfalls weitere Carboxylgruppen in 

Form ihrer Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamiden vorliegen. 

Als Beispiele fur eine aktivierte Carbonylgruppe C*0 seien Anhydrid, p-Nitrophenylester, 
10 N-Hydroxysuccinimidester, Pentafluorphenylester und Saurechlorid genannt. 

Falls R 4 fur eine Saureschutzgruppe steht, kommen niedere Alkyl-, Aryl- und 
Aralkylgruppen, beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-. Butyl-, Phenyl-, Benzyl-, 
Diphenylmethyl-, Triphenylmethyi-, bis-(p-Nitrophenyl)-methyIgruppe, sowie 
15 Trialkylsilylgruppen in Frage. 

Die gegebenenfalls gewiinschte Abspaitung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem 
Fachmann bekannten Verfahren (s. z.B. E.Wunsch, Methoden der Org. Chemie, Houben- 
Weyl, Bd XV/1, 4. Auflage 1974, S. 315), beispielsweise durch Hydroiyse, 
20 Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester in wafirig-alkoholischer Losung bei 

Temperaturen von 0 °C bis 50 °C, saure Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von 
tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsaure. 

Die Einfuhrung der gewunschten Metallionen erfolgt in der Weise, wie sie z.B. in der 
25 Deutschen Offenlegungsschrift 34 01 052 offenbart worden ist, indem man das Metalloxid 
oder ein Metallsalz (beispielsweise das Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des 
Elements der Ordnungszahlen 20-32, 37-39, 42-44, 57 - 83 in Wasser und/oder einem 
niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit 
der Losung oder Suspension der aquivalenten Menge des komplexbildenden Liganden 
30 umsetzt und anschlieBend, falls gewunscht, vorharidene acide Wasserstoffatome der 
Sauregruppen durch Kationen von anorganischen und/oder organischen Basen, 
Aminosauren oder Aminosaureamiden substituiert. 

Die Einfuhrung der gewunschten Metallionen kann sowohl auf der Stufe der allgemeinen 
35 Formel V oder vor der Kopplung der Strukturteile K, d.h. auf der Stufe der Herstellung der 
Komplexe V oder VI' erfolgen. 
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Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, 
Carbonaten oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium 
oder Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und 
tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- und 
5 N.N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, wie zum Beispiel Lysin, Arginin 
und Ornithin oder von Amiden urspriinglich neutraler oder saurer Aminosauren, wie zum 
Beispiel Glycinamid. 

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren 
10 Komplexsalzen in waBriger Losung oder Suspension so viel der gewiinschten Basen 

zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene L5sung kann anschlieBend im 
Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil, die gebildeten 
Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren I.osungsmitteln, wie zum Beispiel 
niederen Alkoholen (Methanol, Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen 
15 (Aceton und andere), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan und 
andere) auszufallen und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu 
erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits 
wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen 
Verfahrensschritt einzusparen. 

20 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere freie acide Gruppen, so ist es oft 
zweckmaBig, neutrale Mischsalze herzustellen, die sowohl anorganische als auch 
organische Kationen als Gegenionen enthalten. 

25 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man den komplexbildenden Liganden in 
waBriger Suspension oder Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefernden 
"Elements und der Halfte der zur Neutralisation benotigten Menge einer organischen Base 
umsetzt, das gebildete Komplexsalz isoliert, es gewunschtenfalls reinigt und dann zur 
30 vollstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge anorganischer Base versetzt. Die 
Reihenfolge der Basenzugabe kann auch umgekehrt werden. 

Die Reinigung der so erhaltenen Komplexe erfolgt, gegebenenfalls nach'Einstellung des 
pH-Wertes durch Zusatz einer Saure oder Base auf pH 6 bis 8, bevorzugt ca. 7, 
35 vorzugsweise durch Ultrafiltration mit Membranen geeigneter PorengroBe (z.B. Amicon® 
YM1, Amicon® YM3), Gelfiltration an z.B. geeigneten Sephadex®-Gelen oder durch 
HPLC an Kieselgel oder reverse-phase Material. 
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Im Falle von neutralen Komplexverbindungen ist es haufig von Vorteil, die oligomeren 
Komplexe uber einen Anionenaustauscher, beispielsweise IRA 67 (OH"-Form) und 
gegebenenfalls zusatzlich uber einen Kationenaustauscher, beispielsweise IRC 50 (H^- 
5 Form) zur Abtrennung ionischer Komponenten zu geben. 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel V, d.h. die Verknupfung von 
Komplexbildnern an Verbindungen der Formel I", erfolgt ebenso wie die Kopplung der 
Metallkompiexe der allgemeinen Formel K* an die Verbindungen der allgemeinen Formel I" 

10 analog literaturbekannter Methoden, wie sie z.B. beschrieben sind in US-5, 135,737, H. 

Takalo et al, Bioconjugate Chem. 1994, 5, 278; EP 0430863; EP 033 1616; WO 96/01655; 
EP 0271 180; US-5,364,613; WO 95/17451 und WO 96/02669. Sie wird in 
Losungsmitteln wie z.B. Wasser, Methylenchlorid, Acetonitril, Chloroform. DMS0, 
Pyridin, Ethanol/Wasser, Ethanol/ Acetonitril, Dioxan, DMF, THF ? niedere Alkohole, 

15 Tetramethylharnstoff, N-Methylpyrrolidon, Polyethylenglykole, 1,2-Dimethoxyethan, 
Dimethylacetamid, Formamid, 1,2-DichIorethan oder - falls moglich - deren Mischungen 
mit Wasser bei Temperaturen von -10 °C bis 100 °C, bevorzugt 0 bis 50 °C, besonders 
bevorzugt bei Raumtemperaturen innerhalb von 5 Minuten bis 72 Stunden, bevorzugt 1 bis 
24 Stunden, besonders bevorzugt 1 bis 14 Stunden, gegebenenfalls unter Zusatz einer 

20 organischen oder anorganischen Base, wie z.B. aromatischen oder aliphatischen Aminen, 
Alkali- oder Erdalkali-hydroxiden, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten und quartaren 
Ammoniumhydroxiden durchgefuhrt. Beispielhaft genannt seien Triethylamin, Di- 
isopropyl-N-ethylamin (Hunig-Base), N-Methylmorpholin, Tributylamin, Tetra- 
methylethylendiamin, Pyridin, Lutedin, 2,4,6-Trimethylpyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 

25 N-Methylimidazol, Tetramethylguanidin, DBU, Lithium-, Natrium-, Kalium, Calcium-, 
Magnesium-, Bariumhydroxid, -carbonat, -hydrogencarbonat. Die Umsetzung kann auch 
in den dem Fachmann bekannten Pufferlosungen, vorzugsweise bei pH 8 bis 11, besonders 
bevorzugt bei pH 8,5 bis 9 erfolgen. Die pH-Wert-Einhaltung erfolgt bevorzugt unter 
Verwendung eines pH-Staten. 

30 

Erfolgt die Kopplung mit einem Metallkomplex so wird bevorzugt Dimethylsulfoxid als 
Losungsmittel verwendet. Es hat sich hierbei als vorteilhaft erwiesen, Salze wie z. B. 
Lithiumchlorid, Natriumbromid, Lithiumbromid und Lithiumjodid als 
Ioslichkeitsverbessernde Zusatze zu verwenden. 

35 

Wird die Kopplung mit einer in situ aktivierten Carboxylgruppe durchgefuhrt, so konnen 
dem Fachmann bekannte Kupplungs-Reagenzien wie z. B. DCCI, EEDQ, Staab-Reagenz, 
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BOP, PyBOP, TBTU, TDBTU, HBTU (s. z.B. Fournic-Zaluski et al., J. Med. Chem. 
1996, 39, 2596; Houben-Weyl, Band XV/2, Teil n, 1974; Y.M. Angell et al, Tetrahedron 
Letters 1994, 35, 5981; L.A. Carpino et at, J. Chem. Soc. Commun. 1994, 201; H-O. Kim 
et al, Tetrahedron Letters 1995, 36, 6013; D. Papaioannou et al, Tetrahedron Letters, 
5 1995, 36, 5187, G. Stemple et al, Bioorg. Med. Letters 1996, 6, 55; verwendet werden. 

Die als Ausgangssubstanzen verwendeten aktivierten Komplexe bzw. Komplexbildner V*, 

vi 1 , vir, vnr und vnr a 



10 



r 



N 



COOR 4 



COOR 4 



OOR 4 



N 

' COOR 4 



(VIP) 



R 4 00C 



n 



N 



R 4 OOC 1 ^ 



O 
II 

N N 

I COOR 4 

COOR 4 



(vnr) 



15 



O N 



N N 

COOH 

COOH 



COOC 2 H 5 



(VIH'a) 



20 



sind literaturbekannt oder analog literaturbekannten Methoden erhaltlich: 
Vnr und VIH'a s. z.B. EP 263 059, 
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VIP s. z.B. DE 19507822, DE 19580858, DE 19507819, 

V und VT s. z.B. US-5,053,503, WO 96/02669, WO 96/01655, EP 0430863, EP 255471, 
5 US-5,277,895, EP 0232751, US-4,885,363. 

Die Ausgangssubstanzen der allgemeinen Formel I" werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel I A 

10 




(I A) 



worin Sg fur eine Aminoschutzgruppe steht, erhalten. 

15 Als Aminoschutzgruppen seien die dem Fachmann gelaufigen Benzyloxycarbonyl-, tertiar- 
Butoxycarbonyl-, Trifluor acetyl-, Fluorenylmethoxycarbonyl-, Benzyl-, Formyl-, 
4-Methoxybenzyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-, Phthaloyl-, 1,2-Oxazolin-, Tosyl-, 
Dithiasuccinoyl-, Allyloxycabonyl-, Sulfat-, Pent-4-encarbonyl-, 2-ChloracetoxymethyI 
(bzw.-ethyl) benzoyl-, Tetrachlorphthaloy!-, Alkyloxycarbonylgruppen genannt [Th. W. 

20 -Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Syntheses, 2nd ed, John Wiley and 
Sons (1991), S. 309 - 385; E. Meinjohanns et al, J. Chem. Soc. Pekin Trans 1, 1995, 405; 
U. Ellensik et al, Carbohydrate Research 280, 1996, 251; R. Madsen et al, J. Org. Chem. 
60, 1995, 7920; R.R. Schmidt, Tetrahedron Letters 1995, 5343]. 

25 Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren 
(s. z.B. E. Wunsch, Methoden der Org. Chemie, Houben-Weyl, Bd XV/K 4. Auflage 
1974, S. 315), beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifiing der 
Ester mit Alkali in waBrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von 0 °C bis 50 °C, 
saure Verseifiing mit Mineralsauren oder im Fall von Boc-Gruppen mit Hilfe von 

30 Trifluoressigsaure. 
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Die Herstellung der geschutzten Makrocyclen der allgemeinen Formel I A kann durch 
Acylierung von Verbindungen der allgemeinen Formel I B 



Sg-Y-N N-H 

y M 
l 

Sg 



(I B) 



mit einem den gewiinschten Substituenten einfuhrenden Substrat der allgemeinen Formel 
10 IC 



Nu-G-X-R F 



(IC) 



15 



worin Nu fur ein Nucelofug steht, erfolgen. 

Als Nucleofug dienen vorteilhafterweise die Reste: 
F, CI, Br, I, — OTs , — OMs , OH , 



F F" 
N0 2 

NO, 



— O 




— O-N 



NO, 



N 



N 
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Die Umsetzung wird im Gemisch von Wasser und organischen Losungsmitteln wie 
Isopropanol, Ethanol, Methanol, Butanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Formamid oder Dichlormethan durchgefuhrt. Bevorzugt sind ternare 
Gemische aus Wasser, Isopropanol und Dichlormethan. 

5 

Die Umsetzung wird in einem Temperaturintervall zwischen -10 °C - 100 °C, vor- 
zugsweise zwischen 0 °C - 30 °C durchgefuhrt. 

Als Saurefanger dienen anorganische und organische Basen wie Triethylamin, Pyridin, N- 
10 Methylmorpholin, Diisopropylethylamin, Dimethylaminopyridin, Alkali- und Erdalkali- 
hydroxyde, ihre Carbonate oder Hydrogencarbonate wie Lithiumhydroxid, Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kalium- 
hydrogencarbonat. 

15 Steht Nu fur eine OH-Gruppe, so konnen dem Fachmann bekannte Kupplungs-Reagenzien 
wie z.B. DCCI, EEDQ, Staab-Reagenz, BOP, PyBOP, TBTU, TDBTU, HBTU (s. z.B. 
Fournic-Zaluski et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 2596; Houben-Weyl, Band XV/2, Teil II, 
1974; Y.M. Angell et al, Tetrahedron Letters 1994, 35, 5981; L.A. Carpino et at, J. Chem. 
Soc. Commun. 1994, 201; H-O. Kim et al, Tetrahedron Letters 1995, 36, 6013; D. 

20 Papaioannou et al, Tetrahedron Letters, 1995, 36, 5187, G. Stemple et al, Bioorg. Med. 
Letters 1996, 6, 55; verwendet werden. 

Die Herstellung der als Edukte fur die oben genannte Acylierungsreaktion benotigten 
Verbindungen IB ist in der DE-OS 19549286 beschrieben. 

25 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel IC erfolgt nach den dem 
fachmann bekannten Methoden und ist in den Beispielen hinreichend beschrieben. 

Eine weitere Moglichkeit der Synthese von Makrocyclen der allgemeinen Formel IA 
30 besteht darin, daC man Verbindungen der allgemeinen Formel IE 
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H 

H-N N-G-X-R F 

(IE) 

mit literaturbekannten Verbindungen der allgemeinen Formel ID 

5 Nu-Y-Sg (ID) 

in einer dem Fachmann bekannten Weise, wie bei der Reaktion von IB mit IC beschrieben, 
umsetzt. 

10 Die oben genannte Verbindung der allgemeinen Formel IE erhalt man durch Abspaltung 
von Aminoschutzgruppen aus Verbindungen der allgemeinen Formel IF, 

Sg-N N-G-X-R F 

Sg (IF ) 

15 die zuganglich sind aus den literaturbekannten Verbindungen der allgemeinen Formel IG. 

? 9 

Sg-N N-H 

\ * 

S 9 (IG) 



20 



Diese sind durch Acylierung mit Substraten der allgemeinen Formel IC analog der oben 
beschriebenen Umsetzung von IB mit IC erhaltlich. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt in an sich 
bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - 
gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik liblichen Zusatze - in waBrigem Medium 
suspendiert oder lost und anschlieflend die Suspension oder Losung gegebenenfalls 

5 sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer (wie 
zum Beispiel Tromethamin), Zusatze von Komplexbildnern oder schwachen Komplexen 
(wie zum Beispiel Diethylentriaminpentaessigsaure oder die zu den erfindungsgemaBen 
Metallkomplexen korrespondierenden Ca-Oligomer-Komplexe) oder • falls erforderlich 
- Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder - falls erforderlich - Antioxidantien 

10 wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen 
oder Lbsungen der erfindungsgemaBen Mittel in Wasser oder physiologischer Sabl.osung 
erwunscht, werden sie mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen Hilfsstoff(en) 
15 [zum Beispiel Methylcellulose, Lactose, Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel 
Lecithine, Tween®, Myij® ] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur [zum 
Beispiel atherischen Olen] gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel ohne 
20 Isolierung der Komplexe herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf 
verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, daB die erfindungsgemaBen 
Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
25 Kontrolltitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die 

Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplexverbindungen und 
ihrer Salze. AJs letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 0, 1 jiMol - 
1 Mol/1 des Komplexes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg 
dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. Die erfindungs- 
gemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung 



fur die NMR- und Rontgen-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den 
Ionen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 und 57 
83; 
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2. fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit 
den Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 
37 - 39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfiillen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung 
als Kontrastmittel fur die Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeignet, 
nach oraler oder parenteraler Applikation durch Erhohung der Signalintensitat das mit 
Hilfe des Kernspintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessern. 
Ferner zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst 
geringen Mengen an Fremdstoffen zu beiasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig 
ist, um den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasserloslichkeit und geringe Osmolality der erfindungsgemaBen Mittel erlaubt 
es, hochkonzentrierte Losungen herzustellen, damit die Voiumenbelastung des Kreislaufs 
in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdunnung durch die Korperflussigkeit 
auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel nicht nur eine hohe 
5 Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe Stabilitat in-vivo, so daB eine 
Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich 
giftigen - Ionen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder 
ausgeschieden werden, nur auBerst langsam erfolgt. 

10 Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen mittel fur die Anwendung als NMR- 
Diagnostika in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg, vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol/kg, 
dosiert. Details der Anwendung werden zum Beispiel in H.-J. Weinmann et al., Am. J. of 
Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert. 

15 Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg Korpergewicht) von organspezifischen 
'NMR-Diagnostika sind zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzinfarkt 
einsetzbar. 

Ferner kdnnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vorteilhaft als 
20 Suszeptibilitats-Reagenzien und als shift-Reagenzien ftir die in-vivo-NMR-Spektroskopie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven Eigenschaften 
und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als 
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Radiodiagnostika geeignet. Details ihrer Anwendung und Dosierung werden z.B. in 
"Radiotracers for Medical Applications", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben. 

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioisotopen ist die Positronen-Emissions-Tomo- 
5 graphie, die positronenemittierende Isotope wie z. B. 43 Sc, 44 Sc, 52 Fe, 55 Co und 68 Ga 
verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission Tomography of Brain, Springer 
Verlag Berlin, Heidelberg, New York 1983). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind uberraschenderweise auch zur Differenzierung 
10 von malignen und benignen Tumoren in Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke geeignet. 

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daB sie vollstandig aus dem Korper eliminiert werden 
und somit gut vertraglich sind. 

15 Da sich die erfindungsgemaBen Substanzen in malignen Tumoren anreichern (keine 

Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe Durchlassigkeit von Tumorgefaflen), konnen sie 
auch die Strahlentherapie von malignen Tumoren unterstutzen. Diese unterscheidet sich 
von der entsprechenden Diagnostik nur durch die Menge und Art des verwendeten 
Isotops. Ziel ist dabei die Zerstorung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwellige 

20 Strahlung mit einer moglichst geringen Reichweite. Hierzu werden Wechselwirkungen der 
in den Komplexen enthaltenen Metalle (wie z.B. Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden 
Strahlungen (z.B. Rontgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen ausgenutzt. Durch diesen 
EfFekt wird die lokale Strahlendosis am Ort, wo sich der Metallkomplex befindet (z.B. in 
Tumoren) signifikant erhdht. Urn die gleiche Strahlendosis im malignen Gewebe zu 

25 erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe die Strahlenbelastung fur gesunde 
Gewebe erheblich reduziert und damit belastende Nebenwirkungen fur die Patienten 
vermieden werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich deshalb auch als 
Yadiosensibilisierende Substanz bei Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B. 
Ausnutzen von Mossbauer-Effekten oder bei Neutroneneinfangtherapie). Geeignete P- 

30 emittierende Ionen sind zum Beispiel 46 Sc, 47 Sc, 48 Sc, 72 Ga, 73 Ga und 90 Y. Geeignete 
geringe Halbwertzeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind zum Beispiel 21 lBi, 2 l 2 Bi, 
213 Bi und 214 Bi, wobei 212 Bi bevorzugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen- 
emittierendes Ion ist 158 Gd, das aus 157 Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden 
kann. 



35 
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30 

1st das erfindungsgemafie Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al. (Nature Vol. 
336, (1988), S. 787] vorgeschiagenen Variante der Strahlentherapie bestimmt, so muB sich 
das Zentralion von einem MoBbauer-Isotop wie beispielsweise ^Fe oc jer ^l£ u ableiten. 

5 Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaBen therapeutischen Mittel konnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder physiologischer 
Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum 
Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei abhangig von der Art der zellularen 
Stoning, dem benutzten Metallion und der Art der bildgebenden Methode. 

10 

Die erfindungsgemaBen therapeutischen Mittel werden parenteral, vorzugsweise i.v., 
appliziert. 

Details der Anwendung von Radiotherapeiuika werden z.B. in R.W. Kozak et al. TIBTEC, 
15 Oktober 1986, 262, diskutiert. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind hervorragend als Rontgenkontrastmittel geeignet, 
wobei besonders hervorzuheben ist, daB sich mit ihnen keine Anzeichen der von den 
jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphyiaxieartigen Reaktionen in biochemisch- 
20 pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen. Besonders wertvoll sind sie wegen 
der gtinstigen Absorptionseigenschaften in Bereichen hoherer Rohrenspannungen fiir 
digitale Substraktionstechniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fiir die Anwendung als Rontgen- 
25 kontrastmittel in Analogie zu zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 
0,1-5 mMol/kg, vorzugsweise 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert. 

"Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln werden zum Beispiel in Barke, 
Rontgenkontrastmittel, G. Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn, E. Bucheler 
30 "Einfiihrung in die Rontgendiagnostik", G. Thieme, Stuttgart, New York (1977) diskutiert. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Verbindungen zu synthetisieren, die neue Moglichkeiten in 
der diagnostischen und therapeutischen Medizin erschlieBen. 

35 Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstands: 



Dabei werden folgende Abkiirzungen benutzt: 



WO 99/01 161 PCT/EP98/03143 

31 



a) DTPA-monoanhydrid-ethylester: 
0 ^.COOH 

O N N C0 2 Et 

O COOH 



b) syra-DTPA-tetra-t.butylester: 

10 



HOOC 
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Beispiel 1 

a) 2H,2H,4H,4H, 5H, 5H-3 -oxa-perfluor-tridecansaure-t. -butylest er 

5 Zu einer Mischung aus 10 g (21,55 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecan-l-ol und 0,73 g 
(2,15 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 100 ml 60 %iger Kalilauge/50 ml 
Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0°C 10,5 1 g (53,9 mmol) Bromessigsaure- 
tert.-butylester zu. Man ruhrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 200 ml Toluol zugegeben, die 
wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten 

10 organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 

dampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/ Dichlor- 
methan/Aceton= 20: 10: 1). 

Ausbeute: 9,72 g (78 % d. Th.) eines farbiosen viskosen Ols 

15 Elementaranalyse: 

ber.: C 33,23 H2,61 F 55,85 
gef.: C 33,09 H2,78 F 55,71 

20 b) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor«tridecansaure 

9,0 g (15,56 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 180 ml Trifluor- 
essigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum 
2\xr Trockne ein. Der Riickstand wird aus Methanol/Ether umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 7,80 g (96 % d. Th.) eines farbiosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ier.: C 27,60 H 1,35 F 61,85 
gef.: C 27,48 H 1,49 F 61,66 

30 

c) l,4,7-Tris|>I-(2-benzyloxycarbonylamino>acetyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 10 g (58 mmol) 1,4,7, 10-Tetraazacyclododecan (= Cyclen) in 400 ml Toluol gibt man 
35 53,33 g (174 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)-glycin-N-hydroxysuccinimidester und 17,60 g 
(174 mmol) Triethylamin und erhitzt 12 Stunden unter RuckfluB. Man dampft im Vakuum 
zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 400 ml Dichlormethan auf und wascht die 
organische Phase 2 mal mit 5 %iger aqu. Natriumcarbonat-Losung. Man trocknet die 
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organische Phase iiber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigsaureethylester/Ethanol= 
20:1). 

5 Elementaranalyse: 

ber.: C 61,20 H 6,35 N 13,15 

gef: C 61,03 H 6,48 N 13,02 
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10 d) l,4,7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylamino^ 

oxa-perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

20 g (26,82 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lc) und 28,0 g (53,63 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel lb) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
15 13,26 g (53,63 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. Man 
rtihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1). 
Ausbeute: 28,16 (84 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

20 Elementaranalyse: 

ber.: C 48,05 H4,19 N7,84 F 25,84 

gef.: C 47,91 H 4,38 N7,71 F 25,67 

25 e) l,4,7-Tris-[>K2-amino)-acetyl]^ 

oyl)- 1, 4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 

10 g (16 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Id) werden in 100 ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 200 ml BromwasserstofFin Eisessig (33 %ig) 
30 getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 

1 500 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 16,57 g (95 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 
Elementaranalyse: 

35 ber.: C 28,64 H 3,42 N 8,99 F 29,62 Br 21,99 

gef: C 28,51 H 3,60 N8,72 F 29,41 Br 21,65 
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f) Gd-Komplex des l,4,7-Tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-2-oxo-3-aza-4- 
carboxy-butyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

5 77 g (103,1 mmol) 10-[4-carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]-l,4,7-tris(tert.butoxycar- 
bonyl)-l,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan werden in 500 ml Trifluoressigsaure gelost und 
3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml Wasser auf und gibt die Losung auf eine Saule, gefiillt mit Reillex® 425 
PVP. Man eluiert mit Wasser. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und zur 

10 Trockne eingedampft, der Ruckstand wird aus Methanol/ Aceton urnkristallisiert. 
Ausbeute: 44,04 g (84 % d. Th.) eines farblosen, hygroskopischen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
15 ber.: C 47,99 H 6,99 N 14,73 

gef: C 47,83 H7,12 N 14,55 

Zu 40 g (84,12 mmol) der oben erhaltenen Tetrasaure, gelost in 400 ml Wasser, gibt man 
15,27 g (42,06 mmol) Gadoliniumoxid und erwarmt 3 Stunden auf 90°C. Man dampft zur 
20 Trockne ein (Vakuum) und kristallisiert den Ruckstand aus 90 % aqu. Ethanol urn. Die 
Kristalle werden abgesaugt, einmal mit Ethanol, dann mit Aceton und zum SchluB mit 
Diethylether gewaschen und im Vakuumofen bei 130°C getrocknet (24 Stunden). 
Ausbeute: 50,53 g (93 % d. Th,) eines farblosen, kristallinen Pulvers 
Wassergehalt: 2,5 % 

25 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 36,24 H4,80 N 11,12 Gd 24,97 

gef.: C 36,35 H4,95 N 10,98 Gd 24,80 

30 

g) 1 ,4,7-Tris { 1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)- 1 0-(N- 1 -methyl-3 ,6-diaza-2, 5, 8-trioxo- 
octan-l,8-diyl)- 1,4,7. 1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-(N- 
2H,2H,4H,4H,5H, 5H-3 -oxa-perfluor-tridecanoyl> 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

35 15,74 g (25 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l- 
methyl-2-oxo-3 -azabutyl)-l, 4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1,4, 7-triessigsaure, 2,57 g 
Natriumbromid (25 mmol) und 5,75 g (50 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 200 ml 
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Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 10,32 g 
(50 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. Zu der 
so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 3 g 
(2,75 mmol) der in Beispiel le) beschriebenen Titelverbindung und 5,06 g (50 mmol) 

5 Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknei, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut ofl71000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 

10 Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6,42 g (87 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
15 ber.: C 37,13 H4.51 N 11,48 F 12,03 Gd 17,57 

gef: C 37,01 H4,71 N 11,23 F 11,84 Gd 17,38 



Beispiel 2 

20 

1,4 ,7-Tris{ l,4,7-tris(N-carboxyIatomethyl)-W 

1 ,8-diyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Dy-Komplex }- 1 0-(N-2H,2H,4H,4H, 5H,5H-3- 
oxa-perfluor-tridecanoyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

25 10 g (3,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lg) wird in 200 ml Wasser gelost und 
1,52 g (16,86 mmol) Oxalsaure zugegeben. Man riihrt 8 Stunden bei 60°C. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und vom ausgefallenen Gadolinium-Oxalat abfiltriert. Zum Filtrat gibt man 
"2,08 g (5,58 mmol) Dysprosiumoxid und erwarmt 5 Stunden auf 90°C. Die Losung wird 
zur Trockne eingedampft und der Riickstand an RP-18 (Laufrnittel: Gradient aus 

30 Acetonitril/Wasser) chromatographiert. 

Ausbeute: 8,74 g (87 % d. Th.) eines glasigen FeststofFs 
Wassergehalt: 9,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
35 ber.: C 36,92 H4,48 N 11,41 F 11,96 Dy 18,05 
gef.: C 36,81 H4,62 N 11,35 F 11,81 Dy 17,84 
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Beispiel 3 

1 ,4,7-Tris{ 1 ,4, 7-tris(N-carboxylatomethyl)- 1 0-(N- 1 -methyl-3 , 6-diaza-2, 5 , 8-trioxo-octan- 
l,8-diyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Fe-Komplex}-10-(N-2H,2H,4H 3 4H,5H,5H-3- 
5 oxa-perfluortridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

10 g (3,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lg) wird in 200 ml Wasser gelost und 
1,52 mg (16,86 mmol) Oxalsaure zugegeben. Man riihrt 8 Stunden bei 80°C. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und vom ausgefallenen Gadolinium-Oxalat abfiltriert. Zum Filtrat gibt man 
10 3,93 g (1 1,16 mmol) Eisen(III)-acetylacetonat und erwarmt 5 Stunden auf 90°C. Die 

Losung wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand an RP-18 (Laufmittel: Gradient 

aus AcetonitrilAVasser) chromatographiert. 

Ausbeute. 7,17 g (81 % d. Th.) eines glasigen FeststofFs 

Wassergehalt: 7,5 % 

15 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 41,88 H 5,08 N 12,94 F 13,57 Fe 7,08 

gef: C 41,65 H 5,21 N 12,75 F 13,41 Fe 6,93 

20 

Beispiel 4 

a) l,4,7.Tris-(N-Benzyloxycarbonyl)-10-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluortridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacycIododecan 

25 

30 g (52,20 mmol) l,4,7-Tris-(benzyloxycarbonyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (= Tri- 
Z-Cyclen) und 54,51 g (104,4 mmol) werden in 300 ml Dimethylformamid gelost und bei 
"0°C 25,82 g (104,4 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. 
Man ruhrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft 
30 und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2- 
Propanol= 20:1). 

Ausbeute: 44,5 (79 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

Elementaranalyse: 
35 ber.: C 48,99 H4,02 N5,19 F 29,94 

gef.: C 48,75 H4,21 N 5,03 F 29,75 
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b) l<N-H,2H,4H,4H,5H,5Ho-oxa-perfluortride 

30 g (27,81 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) werden in 500 ml Methanol gelost 
5 und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Ausbeute: 18,81 g (quantitativ) eines glasigen, farblosen Feststoffes 

10 Element aranalyse : 

ber.: C 35,51 H3,73 N 8,28 F 47,75 

gef.: C 35,40 H3,91 N8,14 F 47,53 

V 

15 c) l,4,7-Tris[l,4,7-tris(N-carboxylatome%^ 

l,5-diyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Kompiex]-10-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3- 
oxa-perfluor-tridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

16,75 g (25,61 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4- 
20 Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl>l,4,7,10-tetraa2acyclododecan-l,4,7-triessigsaure 
und 2,78 Natriumbromid (27 mmol) werden in 200 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. 
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 12,37 g (50 mmol) 2-Ethoxy- 1 -ethoxy- 
carbonyl-l,2-dihydrochinolin und 3 g (2,75 mmol) der in Beispiel 4b) beschriebenen 
Titelverbindung zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene 
25 Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 

versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, und uber eine 
AMICON® YM-1 Ultrafiltrationsmembran (cut off/1000 Da) entsalzt und von 
'niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend 
gefri ergetr ocknet . 
30 Ausbeute: 9,70 g (87 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 8,9 % 



35 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 36,82 H 4,37 N 10,60 Gd 18,78 
gef.: C36,70 H4,18 N 10,45 Gd 18,61 



F 12,86 
F 12,71 
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Beispiel 5 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-pentadecansaure-t.-butylester 

5 Zu einer Mischung aus 12,16 g (21,55 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordodecan-l-ol und 
0,73 g (2,15 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 100 ml 60 %igerKalilauge/50 
ml Toluol tropft man unter starkem Riihren bei 0°C 10,51 g (53,9 mmol) Bromessigsaure- 
tert.-butylester zu. Man rtihrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 200 ml Toluol zugegeben, die 
wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten 

10 organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 

dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/ Dichlor- 
methan/Aceton= 20: 10: 1). 

Ausbeute: 1 1,42 g (81 % d. Th.) eines farblosen viskosen Ols 

15 Elementaranalyse: 

ber.: C 29,37 H2,31 F 60,98 
gef.: C 29,28 H2,42 F 60,81 

20 b) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluorpentadecansaure 

9,0 g (15,56 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a) werden in 180 ml Trifluor- 
essigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft im Vakuum 
zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 9,29 g (96 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,03 H 1,13 F 64,12 
gef: C 26,91 H 1,24 F 64,01 

30 

c) l,4,7-Tris[>H2-benzyioxycarbonylami^^ 

oxa-perfluorpentadecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

35 20 g (26,82 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lc) und 33,35 g (53,6 mmol) der 

Titelverbindung aus Beispiel 5b) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
13,26 g (53,6 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. Man 
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riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1). 
Ausbeute: 29,33 (81 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

5 Elementaranalyse: 

ber.: C 46,26 H3,88 N7,26 F 29,55 

gef: C 46,13 H3,68 N7,31 ' F 29,44 

10 d) l,4,7-Tris-|>H2-ammo)-acetyl]-10-^ 

pentadecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 

15 g (1 1,1 1 mmol) der Titelverbindung aus Beispie! 5c) werden in 100 m! Essigsaure 
gelost und zu einer 60°C heiBen Losung aus 150 ml Bromwasserstoffin Eisessig (33 %ig) 
15 getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekiihlt und unter Ruhren 

1500 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 12,7 g (96 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner Feststoff 

20 Elementaranalyse : 

ber.: C 28,25 H3,13 N8,24 F 33,52 Br 20,14 

gef.: C 28,14 H 3,24 N8,13 F 33,38 Br 20,01 

25 e) l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxyto^ 

octan-l,8-diyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-(N- 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-pentadecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

15,74 g (25 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l- 
30 methyl-2-oxo-3-azabutyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1, 4, 7-triessigsaure, 2,57 g 

Natriumbromid (25 mmol) und 5,75 g (50 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 200 ml 
Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 10,32 g 
(50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten vofaktiviert. Zu der 
so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-Losung gibt man eine Losung von 3,27 g 
35 (2,75 mmol) der in Beispiel 5d) beschriebenen Titelverbindung und 5,06 g (50 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieflend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
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versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off71000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefiriergetrocknet. 
5 Ausbeute: 6,74 g (88 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 6,8 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 36,66 H 4,34 N 11,07 F 14,33 Gd 16,94 

10 gef.: C 36,49 H 4,42 N 11,01 F 14,21 Gd 16,81 



Beispiel 6 

15 a) l,4,7-Tris(N-3,6,9-carboxymethyl-12-aza-l l-oxo-3,6,9, 12-tetraaza-tetradecan-l, 14- 
dicarbonsaure-monoamid)- 1 0-(N-2H,2^ 
1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

Zu 5 g (4,59 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel le) und 50 g Pyridin in 50 ml 
20 Dimethylformamid gibt man 10,43 g (27,5 mmol) DTPA-monoanhydrid-ethylester und 1 g 
(8,19 mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin. Man ruhrt 24 Stunden bei 50°C. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und 
mit 2 N Natronlauge auf pH 13 gebracht. Man ruhrt 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
stellt mit 10 %iger aqu. Salzsaure auf pH 2 und dialysiert die Losung uber eine AMICON 
25 ® YM-1 Ultrafiltrationsmembram (cut off 1000 Da) urn von niedermolekularen 
Bestandteilen zu reinigen. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,24 g (91 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 7,5 % 

30 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 41,38 H4,95 N 11,36 F 16,36 

gef: C 41,28 H 5,07 N 11,29 F 16,27 



35 b) l,4,7-Tris(N-3,6,9-carboxymethyM 

dicarbonsaure-14-monoamid, Gd-Komplex, Mononatriumsalz)-10-(N- 
2H,2H,4H,4H, 5H, 5H-3 -oxa-perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 
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Zu 5 g (2,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b) gelost in 200 ml Wasser gibt man 
2,54 g (7,59 mmol) Gadoliniumacetat zu. AnschlieBend rtihrt man 1 Stunde bei 60°C. Man 
laBt auf Raumtemperatur abkuhlen, stellt mit 2N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 und 
5 dialysiert die Losung in einer Ultrafiltrationszelle AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA, 6 
Durchlaufe). Der Inhalt der Ultrafiltrationszelle wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6,08 g (96 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,1 % 

10 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,64 H3,42 N8,96 F 12,91 Gd 18,85 Na 2,76 
gef: C 32,47 H 3,57 N 8,90 F 12,84 Gd 18,67 Na 2,55 

15 Beispiel 7 

a) 1 ,4,7-Tris { (N-3 ,6, 9-carboxymethyl- 1 2-aza- 1 1 -oxo-3 ,6,9, 1 2-tetraaza-tetradecan- 1,14- 
dicarbonsaure-14-monoamid)}-10-(N-2H,2H,4H,4^ 
canoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

20 

Zu 5,46 g (4,59 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5d) und 50 g Pyridin in 50 ml 
Dimethylformamid gibt man 10,43 g (27,5 mmol) DTPA-monoanhydrid-ethylester und 1 g 
(8,19 mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin. Man rtihrt 24 Stunden bei 50°C Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riickstand in 200 ml Wasser aufgenommen und 

25 mit 2 N Natronlauge auf pH 13 gebracht. Man rtihrt 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
stellt mit 10 %iger aqu. Salzsaure auf pH 2 und dialysiert die Losung viber eine AMICON 
® YM-1 Ultrafiltrationsmembram (cut off 1000 Da) um von niedermolekularen 
Bestandteilen zu reinigen. Das Retentat wird anschlieflend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,85 g (93 % d. Th.) 

30 H 2 0-Gehalt: 6,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,55 H4,71 N 10,81 F 19,24 

gef: C40,41 H4,85 N 10,74 F 19,11 

35 
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b) l,4,7-Tris[(N.3,6,9-carboxymethy!-12-aza-l l-oxo-3,6,9, 12-tetraaza-tetradecan-l, 14- 
dicarbonsaure-14-monoamid), Gd-Komplex, MononatriumsaIz]-10-(N- 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-pentadecanoyl)-l,4,7 > 10-tetraazacyclododecan 

Zu 5,25 g (2,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7a) gelost in 200 ml Wasser gibt 
man 2,54 g (7,59 mmol) Gadoliniumacetat zu. AnschlieBend riihrt man 1 Stunde bei 60°C. 
Man laBt auf Raumtemperatur abktihlen, stellt mit 2N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 und 
dialysiert die Losung in einer Ultrafiltrationszelle AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA, 
6 Durchlaufe). Der Inhalt der Ultrafiltrationszelle wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6,42 g (97 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,16 H 3,74 N 8,57 F 15,26 Gd 18.04 Na2,64 
gef.: C 32,01 H 3,93 N8,6l F 15,10 Gd 17,91 Na2,43 

Beispiel 8 

a) l,4,7-Tris{3,9-bis(N-t.butyloxycarbonylmethyl)-6-[N-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l,5- 

diyl]-3,6,9-triazaundecandisaure-di-t.butylester}-10-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacycIododecan 

Zu 17 g (27,54 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butylester gelost in 300 ml Dimethylformamid 
gibt man bei 0°C 6,34 g (55,1 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1 1,37 g (55,1 mmol) 
N,N'-DicycIohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. AnschlieBend 
riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Losung gibt man 5 g (4,59 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel le) und 1 1,13 g (1 10 mmol) Triethylamin. Man rtihrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der 
Ruckstand in 500 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom 
Dicyclohexylharnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 250 ml 5 %iger aqu. 
Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/MethanoN 20:1). 
Ausbeute: 9,84 g (81 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 52,64 H7,35 N8.47 F 12,20 

gef.: C 52,51 H7.45 N 8,38 F 12,07 
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b) l,4,7-Tris{N-3,3,6-tris(carboxylato 

3,6,9-triazaundecan-l,ll-disaure, Gd-Komplex, Mononatriumsalz}-10- 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyI)-l,4,7,10-tetraazacyclodod 

5 9 g (3,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a) werden in 200 ml Trifluoressigsaure 
gelost und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuurn zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und mit 10 %iger aqu. Natronlauge auf 
pH 4 gestellt. AnschlieBend gibt man 1,85 g (5,1 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 
2 Stunden bei 70°C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger aqu. 

10 Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 3 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 

Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle gefiillt 
und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)). Man dialysiert solange bis das Fluat 
eine Leitfahigkeit von 10 \iS erreicht hat. Dann wird der Inhalt der Ultrafiltrationszelle 
gefriergetrocknet. 

15 Ausbeute: 7,91 g (93 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 7,9 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,64 H 3,42 N 8,96 F 12,91 Gd 18,85 Na 2,76 
20 gef.: C 32,48 H 3,55 N 8,87 F 12,80 Gd 18,79 Na 2,48 



Beispiel 9 

25 a) l,4,7-Tris{NO,9-bis(N-t.butyloxycarbonylm^ 
diyl]-3,6,9-triazaundecan-l,l 1^ 

3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

Zu 15,54 g (25,20 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butylester gelost in 200 ml Dimethyl- 
30 formamid gibt man bei 0°C 5,8 g (50,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,4 g 

(50,4 mmol) N,N'- Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 

AnschlieBend riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Losung gibt man 5 g 

(4,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5d) und 1 1,13 g (100 mmol) Triethylamin. 

Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne eingedampft 
35 und der Ruckstand in 300 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom 

Dicyclohexylharnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 150 ml 5 %iger aqu. 

Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
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und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 20:1). 
Ausbeute: 9,76 g (87 % d. Th.) eines farblosen, zahen OIs 



5 Elementaranalyse 
ber.: C 53,06 
get: C 52,90 



H7,28 
H7.41 



N8,39 
N8,27 



F 12,09 
F 12,93 



10 b) l,4,7-Tris{N-3,9-bis(N-carboxylat^^ 

3,6,9-triazaundecan-l-carboxylato-l 1-saure, Gd-Komplex, Natriumsalz}-10-(N- 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-pentadecanoyl)-1.4,7,10-tetraazacyclodode^ 

9 g (3,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) werden in 200 ml Trifluoressigsaure 
15 gelost und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und mit 10 %iger aqu. Natronlauge auf 
pH 4 gestellt. AnschlieBend gibt man 1,83 g (5,06 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 
2 Stunden bei 70°C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger aqu. 
Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 3 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 
20 Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle gefullt 
und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)). Man dialysiert solange bis das Fluat 
eine Leitfahigkeit von 10 \iS erreicht hat. Dann wird der Inhalt der Ultrafiltrationszelle 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 8,24 g (94 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
25 Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

*ber.: C32,31 H3,29 N 8,61 F 15,33 Gd 18,13 Na 2,65 
gef.: C 32,21 H3,42 N 8,59 F 15,24 Gd .18,03 Na 2,24 



30 



Beispiel 10 



35 



a ) i f 4,7-Tris{N-3,9-bis(N-t.butyloxycarbonylmethyl)-6-[N-(2-oxo)-methyl]-3,6,9- 
triazaundecan-l,ll-disaure-di-t.butylester}-10-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 
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Zu 27,35 g (44,35 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butylester gelost in 400 ml Dimethyl- 
formamid gibt man bei 0°C 10,21 g (88,7 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 18,30 g 
(88,7 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 
AnschlieBend riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Ldsung gibt man 5 g 

5 (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) und 17,91 g (177 mmol) Triethylamin. 
Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand in 400 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom 
DicyclohexylharnstofF ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 200 ml 5 %iger aqu. 
Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 

10 und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 20: 1). 
Ausbeute: 16,65 g (91 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

Elementaranalyse: 
15 ber.: C 53,37 H 7,49 N 7,35 F 13,05 

gef : C 53,28 H 7,61 N 7,27 F 12,96 



b) 1 ,4,7-Tris {N-3 , 3 ,9-tris(carboxylat omethyl)-6-[N-(2-oxo)-methy l]-3 ,6, 9- 
20 triazaundecan-l-Carboxylato-1 1-saure, Gd-Komplex, Natriumsalz}-10-(N- 

2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

9 g (3,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a) werden in 200 ml Trifluoressigsaure 
gelost und 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 

25 ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und mit 10 %iger aqu. Natronlauge auf 
pH 4 gestellt. AnschlieBend gibt man 1,98 g (5,46 mmol) Gadoliniumoxid zu und riihrt 
2 Stunden bei 70°C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger aqu. 
"Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 3 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle geflillt 

30 und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)). Man dialysiert solange bis das Fluat 
eine Leitfahigkeit von 10 jaS erreicht hat. Dann wird der Inhalt der Ultrafiltrationszelle 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 8,05 g (95 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,9 % 

35 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 31,95 H 3,29 N7,81 F 13,86 Gd 20,24 Na2,96 
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gef: C31,88 H3,41 N 7,72 F 13,74 Gd20,ll Na2,73 
Beispiel 11 

5 a) l,4,7-Tris(N-benzyloxycarbonyl)^ 

pentadecanoyl)- 1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan 

21,65 g (34,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b) und 10 g (17,4 mmol) 1,4,7- 
Tris-(benzyloxycarbonyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan werden in 200 ml 
10 Dimethylformamid gelost und bei 0°C 8,61 g (34,8 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl- 
1,2-dihydrochinolin zugegeben. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 20:1). 
Ausbeute: 17,02 (83 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

15 

Elementaranalyse: 

ber.: C 46,87 H3,68 N4,75 F 33,84 

gef.: C 46,63 H 3,84 N4,61 F 33,72 

20 

b) l-N-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa.perfluor-pentadecanoyl)-l,4,7,10-tetraaza- 
cyclododecan 

20 g (16,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a) werden in 400 ml Methanol 
25 gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird vom Kataiysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

"Ausbeute: 13,17 g (quantitativ) eines glasigen, farblosen Feststoffes 

30 Elementaranalyse: 

ber.: €34,03 H 3,25 N7,22 F 51,38 

gef.: C 33,91 H3,42 N7,ll F 51,24 

35 c) l,4,7-Tris{l,4,7-Tris[(N-carboxylato^ 

l,5-diyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
3-oxa-perfluor-pentadecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 
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40,55 g (64,4 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsa^ und 6,63 g 
Natriumbromid (64,4 mmol) werden in 500 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach 

5 Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 10,0 g (12,88 mmol) der in Beispiel 1 lb) beschrie- 
benen Titelverbindung und 31,9 g (129 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydro- 
chirolin zugegeben. Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene Suspension 
wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, und uber eine AMICON® 

10 YM-1 Ultrafiltrationsmembran (cut ofl7l000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 30,61 g (91 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 11,4% 

15 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,33 H4,21 N 10,19 F 15,28 Gd 18,06 

gef: C36,18 H4,40 N 10,03 F 15,17 Gd 17,91 

20 Beispiel 12 

a) N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino-essigsaure-t-butylester 

20 g (37,94 mmol) N-Ethylperfluorooctylsulfonamid und 15,73 g (1 13,8 mmol) Kalium- 
25 carbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 14,80 g (75,87 mmol) Brom- 
essigsaure-tert.-butylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 60°C. Man filtriert von den 
Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an 
TCieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 10:10:1). Nach 
Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen, kristallisiert man den Riickstand aus 
30 Methanol/Ether um. 

Ausbeute: 21,66 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 29,96 H2,S1 F 50,36 N2,18 S 5,00 

gef.: C 29,81 H 2,70 F 50,15 N 2,30 S 4,83 

b) N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino-essigsaure 

20 g (31,18 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a) werden in 200 ml Trifluoressig- 
saure gelost und viber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 17,34 g (95 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber: C 24,63 H 1,38 F 55,19 N2,39 S 5,48 

gef.: C 24,48 H 1,50 F 55,01 N2,17 S 5,59 

c ) i ,4,7-Tris(N-benzyloxycarbonyl)- 1 0-[2-(N-ethyI-N-perfluoroctylsuIfonyl)- 
amino]acetyl- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

17 g (29,04 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12c) und 8,34 g (14,52 mmol) 1,4,7- 
Tris-(benzyloxycarbonyI)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan werden in 200 ml Dimethyl- 
formamid gelost und bei 0°C 7,18 g (29,04 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin zugegeben. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1). 
Ausbeute: 13,1 (79 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

JElementaranalyse: 

ber.: C 46,28 H3,88 N6,13 F 28,28 S2,81 

gef.: C 46,17 H3,99 N6,04 F 28,17 S 2,74 

d) l-[2-(N-ethyl-N-perfluoracetylsulfonyO 

12 g (10,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12c) werden in 200 ml Methanol gelost 
und 2 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 



WO 99/01161 



49 



PCT/EP98/03143 



Ausbeute: 7,77 g (quantitativ) eines glasigen, farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 32,48 H 3,54 N9,47 F 43,67 S 4,34 

5 gef.: C 32,36 H3,61 N9,38 F 43,58 S 4,27 

e) 1,4,7-Tris{ l,4,7-tris[(N-carboxylatomethyl)]- 10-[N-l-methyl-3-aza-2,5-dioxo- 
pentan- 1 ,5-diyl]- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex} - 1 0-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 

29,8 g (47,33 mmol) des in Beispiel If beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
l-methyl^-oxo-S-azabutyO-l^JJO-tetraazacyclododecan-l^^-triessigsaure und 4,87 g 
Natriumbromid (47,33 mmol) werden in 400 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 7 g (9,47 mmol) der in Beispiel 12d beschriebenen 

15 Titelverbindung und 1 2, 1 2 g (49 mmol) 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydrochirolin 
zugegeben. Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur 
vollstandigen Fallung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufge- 
nommen, und uber eine AMICON® YM-1 Ultrafiltrationsmembran (cut off/ 1000 Da) 
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 

20 anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 22,43 g (92 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 10,6 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
25 ber.: C 35,92 H 4,3 1 N 10,88 F 12,54 Gd 18,32 S 1,25 
gef: C 35,86 H 4,40 N 10,82 F 15,47 Gd 18,28 S 1,16 

Beispiel 13 

30 

a) Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-2-oxo-3-aza-butyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclo- 
dodecan-l,4,7-triessigsaure 

25 g (36,45 mmol) 10-[4-(t-Butyloxycarbonyl)-2-oxo-3-azabutyl]-l,4,7,10-tetraazacyclo- 
35 dodecan-l,4,7-triessigsaure-tri-tert.-butylester werden in 300 ml Trifluoressigsaure gelost 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml Wasser auf und gibt die Losung auf eine Saule, gefullt mit Reillex®- 
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425 PVP. Man eluiert mit Wasser. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und 
zur Trockne eingedampft, der Ruckstand wird aus Methanol/ Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 15,24 g (84 % d. Th.) eines farblosen, hygroskopischen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,3 % 

5 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 46,85 H6,77 N 15,18 

gef.: C 46,61 H 6,95 N 15,02 

10 Zu 15 g (32,50 mmol) der oben beschriebenen Saure, gelost in 200 ml Wasser, gibt man 
5,86 g (16,25 mmol) Gadoliniumoxid und erwarmt 3 h auf 90°C. Man dampft zur Trockne 
ein (Vakuum) und kristallisiert den Ruckstand aus 90 % aqu. Ethanol urn. Die Kristalle 
werden abgesaugt, einmal mit Ethanol, dann mit Aceton und zum SchluB mit Diethylether 
gewaschen und im Vakuumofen bei 130°C getrocknet (24 Stunden). 

15 Ausbeute: 18,92 g (92 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Pulvers 
Wassergehalt: 2,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,11 H 4,58 N 11,37 Gd 25,54 

20 gef: C 34,92 H4,71 N 11,14 Gd 25,33 

b) l,4,7-Tris{l,4,7-tris-(carboxy^ 

1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}- 10-(N~2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
25 perfluor-tridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

16,94 g (27,5 mmol) des in Beispiel 13a) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4- 
"Carboxy-2-oxo-3 -azabutyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure, 2, 83 g 
Natriumbromid (27,5 mmol) und 6,33 g (55 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 300 

30 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 1 1,35 g 
(55 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. Zu der 
so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 5 g 
(4,59 mmol) der in Beispiel le) beschriebenen Titelverbindung und 1 1,1*5 g (1 10 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 

35 Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
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Ultrafiltrationsmembran (cut off/1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefnergetrocknet. 
Ausbeute: 1 1,16 g (92 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 9,5 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,36 H 4,35 N 1 1,66 Gd 17,85 F 12,22 

gef.: C 36,28 H 4,42 N 11,58 Gd 17,75 F 12,14 



Beispiel 14 

a) 22F,22F,22F,2 1 F,2 1 F,20F,20F, 1 9F, 1 9F, 1 8F, 1 8F, 1 7F, 1 7F, 1 6F, 1 6F, 1 5F, 1 5F- 
heptadecafluor-12oxa-docosan-carbonsaure-benzylester 

Zu einer Mischung aus 10 g (21,55 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordodecanol und 0,73 g 
(2,15 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 100 ml 60 %iger Kalilauge/50 ml 
Toluol tropft man unter starkem Riihren bei 0°C 18,83 g (53 mmol) 1 1-Bromundecan- 
saurebenzylester zu. Man rlihrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 200 ml Toluol zugegeben, die 
wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit je 50 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/ Dichlor- 
methan/Aceton= 20: 10:1). 

Ausbeute: 8,75 g (55 % d. Th.) eines farblosen viskosen Ols 
Elementaranalyse: 

-ber.: C 45,54 H4,23 F 43,73 
gef: C 45,48 H4,31 F 43,68 



b) 22F,22F,22F,2 IF, 2 1 F,20F,20F, 1 9F, 1 9F, 1 8F, 1 8F, 1 7F, 1 7F, 1 6F, 1 6F, 1 5F, 1 5F- 
heptadecafluor- 1 2oxa-docosan-carbonsaure 

8 g (10,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a) werden in 200 ml Methanol gelost 
und 2 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 
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Ausbeute: 7,02 g (quantitativ) eines glasigen, farblosen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 38,90 H3,89 F 49,81 

5 gef.: C 38,75 H 3,98 F 49,72 

c) 1 ,4,7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylamino)-acetyl]- 1 0-(N-22F,22F,22F,2 1 F,2 IF, 
20F,20F, 1 9F, 1 9F, 1 8F, 1 8F, 1 7F, 1 7F, 1 6F, 1 6F, 1 5F, 1 5F-heptadecafluor- 12oxa- 
docosanoyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 

7 g (10,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b) und 4,02 g (5,4 mmol) der Titel- 
verbindung aus Beispiel 14b) werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
4,2 g (17 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l r 2-dihydrochinolin zugegeben. Man ruhrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
15 Riickstand an Kieselgel chromatographies (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1). 
Ausbeute: 6,17 (83 % d. Th.) eines farblosen, zahen OIs 

Elementaranalyse: 

ber.: C 51,49 H5,13 N7,12 F 23,47 

20 gef: C 51,39 H 5,20 N7,19 F 23,38 

d) l,4,7-Tris[NK2-amino)-acetyl]-10-(N-22F,22F,22F,21F,21F,20F,20F, 19F,19F, 

1 8F, 1 8F, 1 7F, 1 7F, 1 6F, 1 6F, 1 5F, 1 5F-heptadecafluor- 1 2-oxa-docosanoyl- 1 ,4,7, 1 0- 
25 tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 

6 g (4,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14c) werden in 50 ml Essigsaure gelost 
"und zu einer 60°C heiBen Losung aus 50 ml Bromwasserstoffin Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgektihlt und unter Ruhren 
30 1000 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 4,93 g (93 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

Elementaranalyse: 

35 ber: C 34,56 H 4,56 N 8,06 F 26,55 Br 19,70 

gef: C 34,48 H 4,70 N 8,00 F 26,48 Br 19,46 
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e ) i ,4,7-Tris { 1 ,4,7-tris-(N-carboxylatomethyl> 1 0-[N-(4,7-diaza-3 ,6,9-trioxo)-nonan- 
2,9-diyl]- 1 ,4, 7, 1 O-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex- 1 0- (N-22F,22F,22F,2 1F,2 IF, 
20F,20F, 1 9F, 1 9F, 1 8F, 1 8F, 1 7F, 1 7F, 1 6F, 1 6F, 1 5F, 1 5F-heptadecafluor- 1 2-oxa- 
5 docosanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacycIododecan 

13,98 g (22,9 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7, 1 0-tetraazacydododecan-l,4,7-triessigsaure, 2,36 g 
Natriumbromid (22,9 mmol) und 5,29 g (46 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 200 

10 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C geldst. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 9,49 g 
(46 mmol) N^'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. Zu der 
so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-Losung gibt man eine Losung von 4,5 g 
(3,7 mmol) der in Beispiel 14d) beschriebenen Titelverbindung und 9,31 g (92 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 

15 Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 

20 Ausbeute: 9,78 g (94 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 6,8 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,31 H 4,95 N 10,96 F 11,49 Gd 16,78 

25 gef.: C 39,24 H 5,02 N 10,87 F 11,41 Gd 16,69 

Beispiel IS 

30 a) N-(Hexyl)-perfluoroctansulfonamid 

Zu einer Mischung von 10,62 g (105 mmol) Triethylamin und 10,12 g (100 mmol) 
Benzylamin tropft man bei 80°C unter kraftigem Ruhren 50.21 g (100 mmol) Perfluor- 
octansulfonylfluorid. Man riihrt 2 Tage bei 80°C, versetzt das Reaktionsgemisch mit 
35 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 4:1). 
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Ausbeute: 45,50 g (78 % d. Th.) einer farblosen Flussigkeit 
Elementaranalyse: 

ber.: C 28,83 H2,42 N2,40 S 5,50 F 55,37 
5 gef: C 28,29 H2,39 N2,44 S 5,55 F 55,50 



b) N-(Hexyl)-(t-butyloxycarbonyImethyl)-perfluoroctyIsulfonamid 

10 22, 13 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 5a) und 15,73 g (1 13,8 mmol) 
Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 14,80 g (75,87 mmol) 
Bromessigsaure-tert.-butylester zugetropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 60°C. Man filtriert 
von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 10:10:1). 

15 Nach Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus 
Methanol/Ether um. 

Ausbeute: 23,02 g ( 87 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
20 ber.: C 34,34 H 3,47 N2,01 S 4,60 F 46,31 
gef.: C 34,31 H3,61 N 1,97 S 4,65 F 46,25 



c) N-(Hexyl)-(perfluoroctylsulfonamid)-aminoessigsaure 

25 

20 g (28,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15b) werden in 200 ml Trifluoressig- 
saure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur 
"Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 16,74 g (91 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 

30 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,96 H 2,51 N 2,18 S 5,00 F 50,36 

gef: C 29,87 H2,70 N 2,05 S 4,84 F 50,17 



d) l,4,7-Tris[^-(2-benzyloxycarbonylam 

perfluoroctylsulfonyl)]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 
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16 g (24,95 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15c) und 9,3 g (12,48 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel lc) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
3,46 g (14 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. Man riihrt 
5 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/Aceton- 15:1). 
Ausbeute: 13,5 g (79 % d. Th.) eines farblosen, zahen OIs 

Elementaranalyse: 

10 ber.: C 47,37 H4,49 N8,18 F 23,59 S 2,34 

ge£: C 47,29 H 4,57 N 8,09 F 23,48 S 2,28 

e) l,4,7-Tris[N-(2-amino)-acetyl]-10-[N-acetyl-(2-amino)--N-hexyl-N-perfluoroctyU 
15 sulfonyl)]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 

10 g (7,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15d) werden in 100 ml Essigsaure 
gelost und zu einer 60°C heiOen Losung aus 150 ml BromwasserstofFin Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 
20 1300 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 150 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 8,48 g (96 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

Elementaranalyse: 

25 ber.: C 29,79 H3,83 N 9,26 F 26,70 Br 19,82 S 2,65 
gef.: C 29,68 H3,95 N9,20 F 26,62 Br 19,73 S 2,58 

f) 1 ,4, 7-Tris[ 1 ,4,7-tris(N-carboxy latomethyl)- 1 0-(3 , 6-diaza-2, 5 -dioxo-octan- 1 , 8-diyl)- 
30 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex]-10-[2-(N-acethyl-(2-amino)-N-hexyl- 

N-perfluoroctylsulfonyl)]- 1,4, 7, 10-tetraazacyclododecan 

15,62 g (24,8 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes d£r 10-(4-Carboxy- 
l-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1,4,7-triessigsaure, 2,55 g 
35 Natriumbromid (24,8 mmol) und 5,75 g (50 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
200 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 
10,32 g (50 mmol) KN'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert 
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Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 5 g 
(4,13 mmol) der in Beispiel 15e) beschriebenen Titelverbindung und 10,12 g (100 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und rtihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
5 versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 

unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,6 g (93 % d. Th.) 
10 H 2 0-Gehalt: 11,0% 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,56 H 4 ? 42 N 11,67 Gd 17,09 F 11,70 S 1,16 

gef: C36,48 H4,50 N 11,61 Gd 16,98 F 11,61 S 1,13 

15 

Beispiel 16 

a) 1 ,4,7-Tris(N-carboxylatomethyl)- 1 0-[N-(6-aza-8-hydroxy-3-oxa-5-oxo)-nonan-9-yl- 
20 saure]-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex 

Zu einer Losung aus 23,21 g (200 mmol) Diglycolsaureanhydrid und 102 g (177,76 mmol) 
1 0-[3-Amino-2-hydroxypropyl]- 1 ,4,7-triscarboxymethyl- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 
Gadoiinium-Komplex in 1000 ml Formamid gibt man 36 g (355,5 mmol) Triethylamin. 

25 Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. In diese Losung wird unter Ruhren 8000 ml 
Aceton eingetropft, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit Aceton gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Das so getrocknete Material wird in 2000 ml Wasser gelost und 
"mit 2 N Salzsaure auf pH 3,2 eingestellt, anschlieBend wird gefriergetrocknet. Das 
gefriergetrocknete Pulver wird in sehr wenig Wasser gel&st und auf eine RP18-Saule 

30 gebracht. Man chromatographiert mit einem Laufmittelgemisch, bestehend aus 

Wasser/Tetrahydrofuran (Gradient). Die produkthaltigen Fraktionen werden im Vakuum 
zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus 2-Propanol umkristallisiert. Nach Trocknen 
im Vakuumofen bei 120°C (24 Stunden) erhalt man 100,54 g (82 % d. Th.) der 
Titelverbindung als farbloses, kristallines Pulver. 

35 Wassergehalt: 3,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
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ber.: C 36,57 H4,97 N 10,15 Gd 22,80 

gef: C 36,41 H5,12 N9,96 Gd 22,59 

5 b) 1,4,7-Tris{ 1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-[N-4, 1 0-diaza-2-hydroxy-5,8, 12- 

trioxo-7-oxa-dodecan-l,12-diyl], Gd-Komplex}-10-(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluortridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

19 g (27,52 mmol) des in Beispiel 16a) beschriebenen Gd-Komplexes und 2,81 g 
10 Natriumbromid (27,52 mmol) und 3,17 g (27,52 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
250 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 
6,19 g (30 mmol) KN'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert 
Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 5 g 
(4,59 mmol) der in Beispiel lej beschriebenen Titelverbindung und 6,07 g (60 mmol) 
15 Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieOend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung ver- 
setzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-i Ultra- 
filtrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen 
20 gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 12,35 g (94 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 9,6 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
25 ber.: C 37,34 H 4,58 N 10,76 Gd 16,48 F 1 1,28 
gef: C 37,25 H4,71 N 10,60 Gd 16,37 F 11,13 

Beispiel 17 

30 

l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatom 

nonan-l,9-diyl]- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
3-oxa-perfluor-tridecanoyI)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

35 19 g (27,52 mmol) des in Beispiel 16a) beschriebenen Gd-Komplexes und 2,83 g 

Natriumbromid (27,52 mmol) werden in 200 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 3,1 g (4,59 mmol) der in Beispiel 4b) 
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beschriebenen Titelverbindung und 9,89 g (40 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, und uber eine 
5 AMICON® YM-1 Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von 
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend 
gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 1,37 g (92 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 8,9 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,04 H 4,53 N 9,89 Gd 17,53 F 12,00 

gef: C 36,95 H 4,65 N 9,78 Gd 17,37 F 11,87 

15 

Beispiel 18 

a) l,4,7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylaminoV^ 
perfluoroctylsulfonyl)]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

20 

20 g (39,48 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) und 10,99 g (14,74 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel lc) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
3,46 g (14 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoIin zugegeben. Man riihrt 
24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
25 Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1). 
Ausbeute: 16,06 g (83 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

"Elementaranalyse: 

ber.: C 45,74 H4,07 N 8,53 F 24,60 S 2,44 

30 gef: C 45,68 H4,19 N8,48 F 24,45 S 2,36 

b) 1 ,4,7-Tris[N-(2-amino)-acetyl]- 1 0-[N-acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-jJerfluoroctyl- 
sulfonyl)]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 

35 

10 g (7,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a) werden in 100 ml Essigsaure 
gelost und zu einer 60°C heiBen Losung aus 150 ml BromwasserstofFin Eisessig (33 %ig) 
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getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekiihlt und unter Ruhren 
1600 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 8 g (91 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,08 H3,32 N9,72 F 28,00 Br 20,78 S 2,78 
gef: C 26,94 H3,42 N9,63 F 27,91 Br 20,46 S 2,74 

c) l,4,7-Tris{NO,9-bis(N-t.but^ 

diyl]O,6,9-triazaundecan-lJl-disaure-di-t.butylester}-10-[N-acetyl-(^ 
ethyl-N-perfluoroctylsuIfonyOJ-l^JJO-tetraazacyclododecan 

Zu 16,04 g (26 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butyiester gelost in 200 ml Dimethylformamid 
gibt man bei 0°C 5,98 g (52 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,73 g (52 mmol) N,>T- 
Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. AnschlieCend ruhrt 
man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Losung gibt man 5 g (4,34 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 18b) und 10,12 g (100 mmol) Triethylamin. Man riihrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der 
Ruckstand in 300 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom Dicyclohexyl- 
harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 150 ml 5 %iger aqu. Natriumcarbonat- 
Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol= 20: 1). 

Ausbeute: 11,68 g (95 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 



"Elementaranalyse: 
ber.: C 49,20 H6,55 
gef.: C 49,10 H6,70 



N 11,38 
N 11,31 



F 11,40 
F 11,29 



S 1,13 
S 1,06 
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d) 1,4, 7-Tris {N- 3 , 9-bis(carboxy latomet hyl)-6- [N-3 -aza-2, 5 -dioxo-pentan- 1 , 5 -diy 1]- 
3,6,9-triazaundecan-l-carboxylato-l 1-saure, Gd-Komplex, Natriumsalz}-10-[N- 
acetyK2-amino-N-ethyI-N-perfIuoroctylsulfonyl)]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

5 1 1 g (3,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18c) werden in 200 ml Trifluoressig- 
saure gelost und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser geldst und mit 10 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 4 gestellt. AnschlieBend gibt man 2,1 1 g (5,82 mmol) Gadoliniumoxid zu und 
ruhrt 2 Stunden bei 70°C. Man kiihlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger aqu. 

10 Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 2 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 

Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle gefullt 
und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)). Man dialysiert solange bis das Eluat 
eine Leitfahigkeit von 10 jiS erreicht hat. Dann wird der Inhalt der Ultrafiltrationszelle 
gefriergetrocknet. 

15 Ausbeute: 9,67 g (97 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 31,84 H3,38 N9,28 F 12,59 S 1,25 Gd 20,24 Na2,96 
20 gef: C31,70 H3,51 N9,14 F 12,45 S 1,16 Gd20,ll Na2,73 

Beispiel 19 

25 l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carb^^ 

diyl]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex} - 1 0-[N-acetyl-(2-amino-N-ethyl-N- 
perfluor-octylsulfonyl)]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

16,38 g (26,0 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
30 l-methyl-2-oxo-3-azabutyl>l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigskure, 2,68 g 

Natriumbromid (26 mmol) und 5,98 g (52 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 200 ml 
Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 10,73 g 
(52 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten vof aktiviert. Zu der 
so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-Losung gibt man eine Losung von 5 g 
35 (4,34 mmol) der in Beispiel 18b) beschriebenen Titelverbindung und 10,12 g (100 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschliefiend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
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versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem DicyclohexylharnstofF abftltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
5 Ausbeute: 1 1,08 g (93 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 6,8 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C36,31 H4,37 N 11,73 F 11,76 S 1,17 Gd 17,18 
10 gef: C 36,25 H4,46 N 11,68 F 11,70 S 1,10 Gd 17,09 

Beispiel 20 

15 a) l,4,7-Tris{N-[3-aza-(N-benzyiox 

2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tride^ 

Zu 11,85 g (44,35 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)-aminodiessigsaure gelost in 200 ml 
Tetrahydrofuran gibt man 9,28 (45 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt 3 

20 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen DicyclohexylharnstofF ab 
und gibt zum Filtrat 5 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b), 15,18 g 
(150 mmol) Triethylamin und 200 mg 4-(Dimethylamino)pyridin zu. Man erhitzt 12 
Stunden auf 50°C. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 10 %iger 
aqu. Zitronensaurelosung auf und extrahiert 3 mal mit je 250 ml Chloroform. Die 

25 vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Chloroform/Methanol= 5:1, (+ 1 % Eisessig)). 
'Ausbeute: 8,52 g (81 % d. Th.) eines farblosen FeststofFes 

30 Elementaranalyse: 

ber. : C 47,23 H 4, 10 N 6,88 F 22,68 

gef.: C 47,19 H4,21 N 6,74 F 22,57 



35 b) l,4,7-Tris|>J-(3-aza-5-oxo)-pent-5^ 

perfluortridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 
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8 g (5,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a) werden in 80 ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 150 ml Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren 
1200 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
5 wascht 2 mal mit 150 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 6,75 g (95 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

Elementaranalyse: 

ber.: C 30,40 H3,43 N 7,75 F 25,54 Br 18,96 
10 gef: C30,31 H3,51 N 7,68 F25,47 Br 18,74 

c) l,4J-Tris{l,4,7-tris(T^-carboxylatome^ 

3,6,9-trioxo)-nonan-2,9-diyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, Mono- 
15 nat riumsalz } - 1 0-(N-2H, 2H,4H,4H, 5H, 5H-3 -oxa-perfluortridecanoyl)- 1 ,4, 7, 1 0-tetra- 

azacyclododecan 

19,92 g (31,63 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4- 
Carboxy- 1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure, 

20 3,25 g Natriumbromid (3 1,63 mmol) und 3,64 g (3 1,63 mmol) N-Hydroxysuccinimid 

werden in 250 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur 
werden 6,53 g (31,63 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten 
voraktiviert. Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine 
Losung von 5 g (3,95 mmol) der in Beispiel 20b) beschriebenen Titelverbindung und 10,12 

25 g (100 mmol) Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Die erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen 
Fallung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
"unlosiichem Dicyclohexylharnstoflf abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 

30 Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird mit 1 N Natronlauge auf pH 7,2 eingestellt, 
anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,39 g (90 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 10,1% 

35 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,59 H4,14 N 10,55 F 11,05 Gd 16,15 Na 2,36 
gef: C 36,50 H4,28 N 10,47 F 10,95 Gd 16,03 Na2,14 
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Beispiel 21 

a) 1 ,4,7-Tris(^-(2-benzyloxycarbonylamino-asparaginsaure-^^ 
[(N-2H,2H,4H,4H,5H,5H-3^^ 

5 dodecan 

5 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) und 15,72 g (44 mmol) N-(Benzyl- 
oxycarbonyl-asparaginsaure- 1 -benzyl ester werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und 
bei 0°C 19,8 g (80 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyI-l,2-dihydrochinolin zugegeben. 
10 Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft 
und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 
20:1). 

Ausbeute: 9,64 g (77 % d. Th.) eine* farblosen, zahen Ols 

1 5 El ementaranaly se : 

ber.: C 54,58 H4,52 N5,79 F 19,06 

gef: C 54,48 H4,61 N 5,71 F 18,94 

b) l,4,7-Tris|>K2-amino-asparagins^ 

20 perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

8 g (4,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) werden in SO ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 150 ml Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) ge- 
tropft. Man rtihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekiihlt und unter Ruhren 1600 ml 
25 Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht 
2 mal mit 150 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 5,67 g (95 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner Feststoff 

Elementaranalyse: 
30 ber.: C 30,40 H 3,43 N7,75 F 25,54 Br 18,96 
gef: C 30,28 H3,51 N7,69 F 25,47 Br 18,87 

c) MJ-TrisfMJ-tris^-carboxyto^ 

35 decan-2, 10-diyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, Mononatriumsalz}-10- 

2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxo-perfluortridecanoyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 



WO 99/01161 



64 



PCT/EP98/03143 



14,94 g (23,7 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4«Carboxy- 
l-methyl-2-oxo^-azabutyl)-l,4,7J0-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure, 2,44 g 
Natriumbromid (23,7 mmol) und 2,73 g (23,7 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
200 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 

5 4,89 g (23,7 mmol) N,N'-DicyclohexyIcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. 
Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-Losung gibt man eine Losung von 5 g 
(3,95 mmol) der in Beispiel 21b) beschriebenen Titelverbindung und 10,12 g (100 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und rtihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 

10 versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 

unloslichem DicyclohexylharnstofF abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1 000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird mit 1 N Natronlauge auf pH 7,2 eingestelh, 
anschlieBend gefriergetrocknet. 

15 Ausbeute: 10,73 g (93 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 8,5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 36,59 H4,14 N 10,55 F 11,05 Gd 16,15 Na2,36 
20 gef.: C 36,50 H 4,23 N 10,48 F 10,96 Gd 16,07 Na 2,13 

Beispiel 22 

25 a) l,4,7-Tris[2,6-bis(benzyloxycarbonylamino>hexanoyl]-10-(N-2H,2H,4H, 4H, 5H,5H- 
3 -oxa-perfluortridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

*5 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) und 15,33 g (37 mmol) Di-Z-Lysin 
werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 1 1,13 g (45 mmol) 2-Ethoxy-l- 
30 ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. Man rtihrt 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton- 25:1). 
Ausbeute: 10,34 g (75 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

35 Elementaranalyse: 

ber.: C 55,36 H 5,24 N7,51 F 17,31 

gef: C 55,28 H 5,31 N 7,43 F 17,23 
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b) l,4,7-Tris(2,6-diamino-hexanoyl)-10-N^ 

tridecanoyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Hexahydrobromid 

5 8 g (4,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22a) werden in 80 ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 150 ml BromwasserstofF in Eisessig (33 %ig) ge- 
tropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 1600 ml 
Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht 
2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 

10 Ausbeute: 5,38 g (96 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 



Elementaranalyse: 

ber.: C 34,93 H 5,17 N 10,72 F 24,72 Br 18,34 
gef: C 34,87 H 5,25 N 10,65 F 24,57 Br 18,15 

15 

c) l,4,7-Tris{2,6-bis<amino-[(3-^^ 

cyclododecan- 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl), Gd-Komplex]>-hexanoyl} - 1 0-(N- 
2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, 
20 Hexahydrobromid 



28.97 g (46 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacydododecan-l ,4,7-triessigsaure, 4,7 g 
Natriumbromid (46 mmol) und 10,59 g (92 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 

25 300 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 

18.98 g (92 mmol) N,NVDicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. 
Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 5 g 
•(3,83 mmol) der in Beispiel 22b) beschriebenen Titelverbindung und 20,34 g (200 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 

30 Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von 
unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird mit 1 N Natronlauge auf pH 7,2 eingestellt, 

35 anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 16,49 g (91 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 10,2 % 
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Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,59 H4,88 N 11,84 F 6,83 Gd 19,94 

get: C 38,50 H 4,97 N 11,68 F 6,70 Gd 19,82 

5 

Beispiel 23 

a) l,4,7,-Tris[(N-(3-benzyloxycarbonylaminoglutarsaure-monoamid)]-10-(N^ 
10 4H,4H, 5H, 5H-3 -oxa-perfluor-tri decanoyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 12,47 g (44,35 mmol) 3-[N-(BenzyloxycarbonyI)amino]-glutarsaure gelost in 200 ml 
Tetrahydrofiiran gibt man 9,23 g (45 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man filtrien vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstotf ab und gibt 

15 zum Filtrat 5 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b), 15,18 g (150 mmol) 

Triethylamin und 200 mg 4-(Dimethylamino)pyridin zu. Man erhitzt 12 Stunden auf 50°C. 
Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 10 %iger aqu. 
Zitronensaurelosung auf und extrahiert 3 mal mit je 250 ml Chloroform. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 

20 Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Chloroform/Methanol= 5:1, (+ 1 % Eisessig). 
Ausbeute: 8,57 g (81 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
25 ber.: C 48,27 H4,53 N6,68 F 22,00 

get: C 48,10 H4,71 N 6,47 F 21,81 

b) l,4,7 r Tris(N-(3-amino-glutarsaure-monoamid)]-10-(N-2H-2H-4H,4H,5H^ 
30 perfluor-tridecanoyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

5 g (3,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a) werden in 50 ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 100 ml Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man rtihn 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 
35 1 000 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 100 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 4,19 g (94 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 
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Elementaranaly se : 

ber.: C 32,18 H 3,78 

gef.: C 32,10 H3,94 



N7,50 
N7,35 



F 24,72 
F 24,51 



Br 18,35 
Br 18,14 



5 



c) l,4,7,-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylato^ 

3,6,1 0-trioxo)-decan-2, 1 0-diyl]- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, Mono- 
natriumsalz}-10-(N-2H-2H-4H,4H,5^ 



11,57 g (18,4 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4 . 7-triessigsaure, 1 ,89 g 
Natriumbromid (18,4 mmol) und 2,12 g (18,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 

15 150 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 
3,80 g (18,4 mmol) N,N'-DicyclohexyIcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. 
Zu der so hergestetlten N-Hydroxysuccinimidester-Losung gibt man eine Losung von 4 g 
(3,06 mmol) der in Beispiel 23b) beschriebenen Titelverbindung und 4.05 g (40 mmol) 
Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 

20 Suspension wird anschliefiend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung ver- 
setzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 Ultra- 
filtrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen 
gereinigt. Das Retentat wird mit 1 N Natronlauge auf pH 7,2 eingestellt, anschlieBend 

25 gefiriergetrocknet. 

Ausbeute: 8,62 g (95 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 9,6 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
30 ber.: C 37,28 H4,28 N 10,40 F 10,90 Gd 15,93 Na2,33 
gef.: C 37,14 H 4,41 N 10,25 F 10,73 Gd 15,75 Na2,10 



10 



tetraazacyclododecan 
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Beispiel 24 

a) 4-[(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminomethyl]-benzoesauremethylester 

5 20 g (37,94 mmol) N-Ethylperfluorooctylsulfonamid und 15,73 g (1 13,8 mmol) Kalium- 
carbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C (75,87 mmol) 4-(Brom- 
methyl)-benzoesauremethyIester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 60°C. Man filtriert 
von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 10:10:1). 

10 Nach Eindampfen der produkthaltigen Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus 
Methanol/Ether urn. 

Ausbeute: 22,80 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
15 ber.: C 33,79 H2,09 F 47,82 N2,07 S 4,75 

gef: C 33,61 H2,28 F 47,65 N2,01 S 4,68 



b) 4-[(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino-methyl]-benzoesaure 

20 

22 g (32,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24a) werden in einer Mischung aus 
100 ml H 2 O/200 ml Ethanol gelost und 4 g (100 mmol) Natriumhydroxid zugesetzt. Man 
erwarmt 5 Stunden auf 60°C. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand in 400 ml 5 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen. Man extrahiert 2 mal mit je 250 ml 
25 Dichlormethan. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand wird aus Diethylether/n-Hexan um- 
kristallisiert. 

•Ausbeute: 21,12 g (98 % d. Th.) farbloser, wachsartiger Kristalle 

30 Elementaranalyse: 

ber.: C 32,69 H 1,83 N2,12 F 48,84 S 4,85 

gef: C 32,47 H 2,02 N2,02 F 48,65 S 4,68 



35 c) l,4,7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylamino)-acetyl]-10-{[4-(N-Ethyl-N -perfluor- 
octylsulfonyl)-aminomethyl]-benzoyl } - 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 
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21 g (31,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24b) und 1 1,86 g (15,9 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel lc) werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 
8,66 g (35 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyM,2-dihydrochinolin zugegeben. Man riihrt 
24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
5 Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1). 
Ausbeute: 18,7 g (85 % d. Th.) eines farbiosen, zahen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 48,42 H4,14 N 8,07 F 23,25 S2,31 

10 gef: C 48,25 H 4,02 N 7,92 F 23,04 S2,18 



d) l > 4,7,-Tris-[N-(2-amino)-acetyl]-10-{4-[(>'-ethyl-N-perfluoroctyl^ 
methyl]-benzoyl}-l,4,7,10-terraazacyclododecan, Trihydrobromid 

15 

10 g (7,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24c) werden in 100 ml Essigsaure gelost 
und zu einer 60°C heiBen Losung aus 100 ml Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekiihlt und unter Riihren 
1600 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
20 wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 8,59 g (97 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

, Elementaranalyse: 
ber.: C 31,26 H3,44 N9,ll F 26,27 S2,61 Br 19,50 
25 gef.: C 31,11 H3,60 N 9,02 F 26,09 S 2,48 Br 19,27 



*e) l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatom 

diyI]-Gd-Komplex}-10-{4-[(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminomethyl]- 
30 benzoyl}-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

15,74 g (25 mmol) des in Beispiel 10 beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 1,4,7-triessigsaure, 2,57 g 
Natriumbromid (25 mmol) und 5,75 g (18,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
35 200 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 
10,32 g (50 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. 
Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 5 g 
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(4,07 mmol) der in Beispiel 24d) beschriebenen Titelverbindung und 10,12 g (100 mmol) 
Triethylarnin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieOend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung ver- 
setzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 

5 DicyclohexylharnstofF abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 Ultra- 
filtrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen 
gereinigt. Das Retentat wird mit 1 N Natronlauge auf pH 7,2 eingestellt, anschlieQend 
gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,91 g (95 % d. Th.) 

10 H 2 0-Gehalt: 9,6 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,88 H4,39 N 11,42 Fll,45 S 1,14 Gd 16.72 

gef.: C 37,64 H4,61 N 11,27 F 11,28 S 1,08 Gd 16,58 

15 

Beispiel 25 

a) l } 4, 7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylamino)-acetyl]- 1 0-N-[( 1 1 -t.butyloxy- 
20 carbonylamino)-undecanoyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

10 g (13,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lc) und 8,10 g (26,8 mmol) 11-N- 
(tert.butoxycarbonyl)-aminoundecansaure werden in 200 ml Dimethylformamid gelost und 
bei 0°C 9,89 g (40 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin zugegeben. 
25 Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft 
und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 
15:1). 

"Ausbeute: 18,7 g (85 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 

30 Elementaranalyse: 

ber.: C 63,02 H7,44 N 10,89 

gef.: C 62,90 H7,61 N 10,63 

35 b) l,4,7-Tris[>I-(2-benzyloxycarbonylamino)-acetyl]-10-N-(ll-aminoundecanoyl)- 
1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 
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12 g (1 1,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25a) werden in 180 ml Trifluoressig- 
saure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird in 200 ml 2 N-Natronlauge aufgenommen und 2 mal mit 
je 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
5 Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel chromatogaphiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 15:1, (+ 2 Triethylamin)). 
Ausbeute: 10,18 g (94 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
10 ber.: C 63,34 H 7,38 N 12,06 

gef: C 63,15 H 7,57 N 11,84 

c) l,4,7-Tris[N-(2-benzyloxycarbonylamino)-acetyl]- 10-N-{undecanoyl-< 1 1-amino-N- 
15 [acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctyIsulfonyl)]»-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 

1 1,70 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) und 2,30 g (20 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und auf 0°C abgekuhlt. 
Man gibt 4,13 g (20 mmol) N,N'-DicycIohexylcarbodiimid hinzu und riihrt 30 Min. bei 

20 0°C, anschlieQend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf 0°G und gibt 10 g 

(10,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25b) zu, anschlieOend 4,05 g (40 mmol) 
Triethylamin und laBt langsam auf Raumtemperatur kommen (ca. 4 Stunden). Es wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 400 ml Methylenchlorid 
aufgenommen und vom Harnstoff abfiltriert. Das Filtrat wird 3 mal mit einer wassrigen 

25 Salzsaure (pH 3,0 je 600 ml) extrahiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 

Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Methylenchlorid/Methanol = 20: 1, (+ 2 % Essigsaure)). 
"Ausbeute: 14,22 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

30 Elementaranalyse: 

ber.: C 50,45 H5,14 N 8,68 F 17,01 S 2,21 

gef: C 50,27 H 5,3 1 N 8,49 F 16,83 S 2,07 

35 d) l,4,7-Tris[N-(2-amino)-acetyl]-10-N-{undecanoyl-(ll-amino-N-[acetyl-(2-amino-N- 
ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)])}-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Trihydrobromid 
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10 g (6,89 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25c) werden in 100 ml Essigsaure 
gelost und zu einer 60°C heiflen Losung aus 200 ml Bromwasserstoffin Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 
2000 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
5 wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Valcuumofen (60°C). 
Ausbeute: 8,93 g (97 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 
Elementaranalyse: 

ber.: C 33,25 H4,45 N9,43 F 24,16 S 2,40 Br 17,93 
gef. : C 33,07 H 4,68 N 9,30 F 24,03 S 2,17 Br 17,68 



e) l,4,7-Tris{N-[3,9-bis(N-t.butyloxycarbon 

l,5-diyl]-3 1 6,9-triazaundecan-l.ll-disaure-di-t.butylester}-10-N-{undecanoyl-<l 1- 
amino-N-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)]>}-l,4,7,10-tetraaza- 
15 cyclododecan 



Zu 27,35 g (44,35 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butylester gelost in 400 ml Dimethyl- 
formamid gibt man bei 0°C 10,21 g (88,7 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 18,30 g 
(88,7 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 

20 AnschlieBend riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Losung gibt man 9,88 g 
(7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25d) und 17,91 g (177 mmol) Triethylamin. 
Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand in 400 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom 
Dicyclohexylharnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 200 ml 5 %iger aqu. 

25 Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 20:1). 
"Ausbeute: 19,67 g (92 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 



30 Elementaranalyse: 

ber.: C 52,72 H7,49 N 8,71 F 11,16 S 1,11 
gef: C 52,60 H 7,62 N 8,60 F 11,01 S 1,04 

f) l,4,7-Tris{N-[3,9-bis(N-carboxylatomethyl)]-6-I>I-(3-aza-2,5-dioxo-pentan>l,5- 
35 diyl]-3,6,9-triazaundecan-l-carboxylato-l 1-saure, Gd-Komplex, Mononatriumsalz} 

1 0-N- { undecanoyl-< 1 1 -amino-N-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctyl- 
sulfonyl)]) }- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 



WO 99/01161 



73 



PCT/EP98/03143 



10,53 g (3,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25e) werden in 200 ml Trifluoressig- 
saure gelost und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und mit 10 %iger aqu. Natron- 

5 lauge auf pH 4 gestellt. Anschlieflend gibt man 1,98 g (5,46 mmol) Gadoliniumoxid zu und 
riihrt 2 Stunden bei 70°C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger aqu. 
Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 3 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle gefullt 
und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)). Man dialysiert solange bis das Eluat 

10 eine Leitfahigkeit von 10 \xS erreicht hat. Dann wird der Inhalt der Ultrafiltrationszelle 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 9,50 g (95 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 7,5 % 



15 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C34,52 H3,92 N9.17 F 11,75 S 1,17 Gd 17,16 Na2,51 
gef: C34,37 H4,08 N 9,09 F 11,69 S 1,08 Gd 17,05 Na2,33 



20 Beispiel 26 



a) l,4,7-Tris{N-2,6-[bis(benzyloxycarbonylamino)]-hexanoyl}-10-N-[acetyl-(2-amino- 
N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)] } - 1 ,4, 7, 1 0-tetraazacyclododecan 

25 5,46 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12d) und 15,33 g (37 mmol) Di-Z- 
Lysin werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 1 1,13 g (45 mmol) 2- 
Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoIin zugegeben. Man riihrt 24 Stunden bei 
Ttaumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 25:1). 

30 Ausbeute: 1 1,12 g (78 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 



35 



Elementaranalyse: 

ber.: C 53,55 H 5,12 N 7,99 F 16,74 S 1,66 

gef.: C 53,37 H5,31 N 7,82 F 16,55 S 1,49 
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b) 1,4,7-Tris{ [N-(2,6-diamino)-hexanoyl> 10-[N-acetyH2-amino-N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)] } - 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan 

8,27 g (4,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26a) werden in 80 ml Essigsaure ge- 
5 lost und zu einer 60°C heiflen Losung aus 150 ml Bromwasserstoff in Eisessig (33 %ig) 
getropft. Man riihrt 1 Stunde bei 60°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt und unter Ruhren 
600 ml Diethylether langsam zugetropft. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, 
wascht 2 mal mit 200 ml Ether nach und trocknet im Vakuumofen (60°C). 
Ausbeute: 6,56 g (95 % d. Th.) cremefarbener, kristalliner FeststofF 

10 

Elementaranaly se : 

ber.: C 28,36 H 4,26 N 9,57 F 20,07 S 1,99 Br 29,79 
gef.: C28,17 H4,41 N9,41 F 19,92 S 1,85 Br 29,45 



15 

c) l,4,7-Tris{N-hexanoyl-2,6-bis<amino-N^ 

methyl)-6-yl-3 ,6,9-triaazaundecan- 1,11 -dicarbonsaure-di-t.butylester]> } - 1 0-[N- 
AcetyK2-amino-N-ethyl-N-perfluo^ 

20 Zu 54,7 g (88,7 mmol) sym-DTPA-tetra-tert.butylester gelost in 500 ml Dimethyl- 
formamid gibt man bei 0°C 20,42 g (177,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 36,6 g 
(177,4 mmol) N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid und riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 
AnschlieBend riihrt man 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zu dieser Losung gibt man 
1 1,89 g (7,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26b) und 35,42 g (350 mmol) 

25 Triethylamin. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand in 800 ml Dichlormethan aufgenommen. Man filtriert vom 
Dicyclohexylharnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit 400 ml 5 %iger aqu. 
-Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 

30 chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 20: 1). 
Ausbeute: 30,68 g (92 % d. Th.) eines farblosen, zahen Ols 



Elementaranalyse: 

ber.: C 53,23 H8,62 N9,00 F7,16 S0,71 
35 gef.: C 53,05 H 8,84 N8,81 F 7,03 S 0,65 
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d) l,4J-Tris{N-hexanoyl-2,6-bis<amm^ 

yl-3,6,9-triazaundecan-l-carboxylato-l 1-saure, Gd-Komplex, Mononatriumsalz])}- 

10-[N-acetyl-(2-amino-NH*thyl-N^ 

dodecan 

5 

16,43 g (3,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 26c) werden in 300 ml Trifluoressig- 
saure geldst und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und mit 10 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 4 gestellt. AnschlieBend gibt man 3,96 g (10,92 mmol) Gadoliniumoxid zu 

10 und riihrt 2 Stunden bei 70°C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und stellt mit 10 %iger 
aqu. Natronlauge auf pH 7,2. Die Losung wird mit 3 g Aktivkohle versetzt, 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird in eine Ultrafiltrationszelle gefuilt 
und dialysiert (AMICON® YM-1 (cut off 1000 DA)) AnschlieBend wird der Inhait der 
Ultrafiltrationszelle gefriergetrocknet. 

15 Ausbeute: 14,76 g (96 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 29,58 H4,06 N 9,62 F 7,65 S 0,76 Gd 22,34 Na3,27 
20 gef: C 29,39 H4,24 N 9,43 F 7,48 S 0,69 Gd 22,17 Na3,ll 

Beispiel 27 

25 l,4,7-Tris{N-hexanoyl-2,6-bis(amino-N-acety^ 

carboxylatomethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- 1 0-yl, Gd-Komplex]) } - 1 0-[N-acetyl- 
(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

28.97 g (46 mmol) des in Beispiel If) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-l- 
30 methyl-2-oxo-3-azabutyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure, 4,7 g 

Natriumbromid (46 mmol) und 10,59 g (92 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 
300 ml Dimethylsulfoxid bei 50°C gelost. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 

18.98 g (92 mmol) N,lSP-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt und 60 Minuten voraktiviert. 
Zu der so hergestellten N-Hydroxysuccinimidester-L6sung gibt man eine Losung von 

35 6,16 g (3,83 mmol) der in Beispiel 26b) beschriebenen Titelverbindung und 20,34 g 

(200 mmol) Triethylamin in 25 ml Wasser und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die 
erhaltene Suspension wird anschlieBend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen 
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setzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
DicyclohexylharnstofFabfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-1 Ultra- 
filtrationsmembran (cut off 1000 Da) entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen 
gereinigt Das Retentat wird anschlieflend gefnergetrocknet. 
5 Ausbeute: 16,15 g (92 % d. Th.) 
H 2 0-Gehalt: 11,3% 



10 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,11 H5,19 N 12,53 S 0,70 F 7,05 
gef.: C 35,01 H5,32 N 11,27 S 0,64 F 6,91 



Gd 20,58 
Gd 20,39 
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Tabelle 1: 

Bestimmung der T^-Relaxivity ausgewahlter Verbindungen 

5 Die Relaxivity der folgenden Verbindungen wurde mit einem Minispec pc 20 (20 MHz, 
0,47T) bei 37 °C in Humanplasma bestimmt und mit der von Gd-DTPA-Polylysin und 
Magnevist ® als Vegleichssubstanzen verglichen. Da die erfindungsgemaQen Substanzen 
mehr als ein Metallatom enthalten, wurde die Relaxivity fur Vergleichszwecke auf ein 
Metallatom normiert. 



Substanz 


Rl 


Beispiel Nr. 


[L/mmol * sec] 




bei 0.47 T und 37 °C 


14 e) 


19,3 


8 b) 


20,6 


18 d) 


23,0 


19 


21,4 


25 f) 


15,1 


Is) 


19,5 


26 d) 


13,0 


27 


16,1 


Magnevist ® 


4,8 


Gd-DTPA-Polylysin 


16,8 
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Beispiel 28 

Lymphknotenanreicherung am Meerschweinchen 

5 Der Gadolinium-Komplex des Beispiels 19 wurde 30 Min./ 90 Min. nach subkutaner Gabe 
(10 pmol Gesamtgadolinium/kg KG, Hinterpfote s.c.) an stimulierten Meerschweinchen 
(komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und 
Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der Priifsubstanz) hinsichtlich ihrer 
Lymphknotenanreicherung in drei aufeinanderfolgenden Lymphknotenstationen (popliteal, 

10 inguinal, iliakal) untersucht. Hierbei wurden die nachfolgend aufgelisteten Ergebnisse 
(Ermittlung der Gadolinium-Konzentration mittels ICP-AES) erhalten: 

Gd-Anreicherung [fimol/1] in drei aufeinanderfolgenden Lymphknotenstationen 
30 und 90 min nach interstitieller Applikation von 10 jimoi/kg (M\V ± SD, n=3) 

15 



Lymphknoten 


Gd-Konzentra 
30 min p.I. 


tion in [pmol/l] 
90 m'n p.i. 


popliteal 


345 + 319 


75 ±20 


inguinal profund 


43 + 41 


9 + 2 


iliakal 


50 + 18 


20 ±8 


Blut 


24 ±3 


25 ±4 


Urin 


261 ± 167 


348 ±119 



Die mit dieser Verbindung erreichten lymphonodalen Akkumulationen ubersteigen bei 
gleicher Dosierung die mit einem extrazellularen Kontrastmittel (Gd-DTPA) erzielten 
20 Anreicherungen um den Faktor 5-7. 

Beispiel 29 

Retention des kontrastgebenden Metalls am Injektionsort 

25 

Nach s.c. Gabe von 10 \xmo\ Gesamtgadolinium (Beispiel 19)/kg Korpergewicht in die 
Meerschweinchenpfote wurde die Retention des Metalls am Injektionsort zu verschiedenen 
Zeitpunkten untersucht. 
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Gd-Anreicherung [% Dosis] am Applikationsort (Pfote), 
nach interstitieller Appiikation von 10 ^mol/kg (1VTW ± SD, n=3) 



Substanz 


Gadolinium-Konzentration 
an der In jektionss telle (Pfote) 
f% Dosis] 


30 min p.i. 


90 min p.i. 


7 d p.i. 


Beispiel 19 


48,4 ± 10,4% 


8,0 ± 1,7% 


0,7 ±0,6% 



Beispiel 30 

Ausscheidung des Kontrastmittels nach s.c. Gabe 

10 

Nach subkutaner Gabe von 10 ^mol Gesamtgadolinium (Beispiel 19) /kg Korpergewicht in 
die Hinterpfote des Meerschweines wurde 7 Tage nach Appiikation die Retention des 
Metalls in der Leber, in den Nieren sowie in der Milz untersucht. 

15 Gd-Anreicherung [% Dosis] in Leber, Nieren, Milz (7 d p.i.) 

nach interstitieller Appiikation von 10 ymol/kg (MW ± SD, n=2) 



Substanz 


Gadolinium-Gehalt in den Organen 7 d p.i. 
f% Dosisl 


Leber 


Nieren 


Milz 


Beispiel 19 


0.09 ± 0.09 % 


0.06 ± 0.04 % 


0.00 ±0.01 % 



20 Beispiel 31 

Beispiel fur einen in-vivo-Vergleich mit einem intravasalen und einem 
extrazellularen Kontrastmittel bei abgebundenen Nieren (DifTusibilitat) an der Ratte 

25 Die Eignung der im Beispiel lg beschriebenen Verbindung als blood-pool-agent wird im 
folgenden Versuch gezeigt. 
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Als Versuchstiere dienten drei 250 g schwere, mannliche (Schering-SPF-) Ratten. Den 
Tieren wurden die Nierengefafle abgebunden, um eine renale Eliminierung zu verhindern 
und bei angenommener vernachlassigbarer faekaler Eliminierung ein MaB fur Diffusibilitat 
der erfindungsgemaBen Formulierung aus dem Blut in das umgebende Gewebe zu erhalten. 

5 Je Tier wurden 0.5 ml Geweils 10 mmol/L) der folgenden Kontrastmittel-Losung 

intravenos appliziert: Gemisch aus je 1 Teil der Verbindung des Beispiels lg, im folgenden 
Verbindung 1 genannt, des intravasalen Kontrastmittels Eu-DTPA-Albumin, im folgenden 
Verbindung 2 genannt, und des extrazellularen Kontrastmittels Dy-DTPA, im folgenden 
Verbindung 3 genannt. Uber einen Katheter in der Arteria carotis communis wurden 

10 Blutproben zu folgenden Zeitpunkten entnommen: 15, 30, 45, 60, 90 sec, 3, 5, 10, 15 min 
p.i. In den gewonnenen Blutproben wurden jeweils parallel die Konzentrationen an 
Gadolinium (Gd), Europium (Eu) und Dysprosium (Dy) mittels 

Atomemissionsspektrometrie (ICP-AES) gemessen. Der im Blutraum verbliebene Anteil 
des intravasalen Kontrastmittels Verbindung 2 (Eu) wurde als 100 % gesetzt. Der im 
15 Blutraum verbliebene Anteil der erfindungsgemaBen Formulierung Verbindung 1 (Gd) und 
der Verbindung 3 (Dy, extrazellulare Vergleichssubstanz) konnte durch die 
unterschiedliche Markierung im gleichen Tier verglichen werden und wurde prozentual ins 
Verhaltnis zur Konzentration der Verbindung 2 gesetzt. Damit liefern diese Daten 
Angaben uber den Verbleib der Verbindungen im Intravasalraum. 

20 

Ergebnisse: Figur 1 zeigt den Blutspiegel (in jimol/1) der erfindungsgemaBen Formulierung 
im Vergleich zu Eu-DTPA-BSA und Dy-DTPA (jeweils 20 ^imol/kg) an Ratten. Die 
Diffusion der erfindungsgemaBen Formulierung (Verbindung 1) in das Interstitium war im 
Vergleich zu Eu-DTPA-BSA (Verbindung 2) in der ersten Minute p.i. nur geringfugig 
25 schneller, nahm im weiteren Versuchsverlauf jedoch deutlich zu. Im Vergleich zu Dy- 
DTPA (Verbindung 3) war sie wahrend der gesamten Versuchsdauer langsamer. Vor allem 
zu den fruhen Zeitpunkten wurden deutlich hohere Blutkonzentrationen der Verbindung 1 
verglichen mit dem extrazellularen Kontrastmittel (Verbindung 2) erhalten. 

30 Die Diffusibilitat der erfindungsgemaBen Formulierung (Verbindung 1) aus dem Vasalraum 
in das umgebende Gewebe ist zwar groBer verglichen zu dem "rein" intravasalen 
Kontrastmittel (Verbindung 2), jedoch deutlich geringer verglichen zu der frei diffusiblen, 
extrazellularen Verbindung 3 (siehe Tabelle 2). DieserDiffusibilitatsverSUch verdeutlicht 
die besondere Eignung der erfindungsgemaBen Formulierung als blood-pool- 

35 Kontrastmittel zur diagnostischen Darstellung der GefaBe bzw. pathologischer 
GefaBveranderungen (Angiographic). 
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Tabelle 2: Prozentsatz der im Blutraum verbliebenen Dosis. 





30 sec 


3 min 


10 min 


Eu (Verbindung2) 


100% 


100% 


100% 


Gd (Verbindung 1) 


84% 


62% 


44% 


Dy(Verbindung 3) 


48% 


25% 


21% 



5 

Beispiel 32 

Bluteliminationskinetik 

10 Die Blut-Eliminationskinetik der Verbindung des Beispiels ig wurde an Ratten (Han. 

Wistar, Schering SPF, % 250 g Kdrpergewicht) untersucht. Hierfur wurde nach einmaliger 
intravenoser Applikation (via einer Caudalvene) der Substanzen (Dosis: * 100 \xmo\ Metall 
pro kg Korpergewicht) die Substanzkonzentration im Blut (basierend auf dem Gd- bzw. 
Dy-Gehalt) uber einen Zeitraum bis zu 120 Minuten p. i. mittels ICP-AES bestimmt. Die 

15 pharmakokinetischen Parameter: Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtclearance (CLtot) und 
Eliminationshalbwertszeit (tb) wurden mit einem speziellen Computerprogramm (TOPFIT 
2.0; Thomae, Schering, Godecke) berechnet, wobei ein Zwei-Kompartment- 
Distributionsmodell zu Grunde gelegt wurde. 

20 Figur 2 zeigt die Elimination aus dem Blut (in % der injizierten Dosis) von Dy-DTPA 
(Dosis: 101 nmol Dy pro kg Korpergewicht, n=3) und der Verbindung des Beispiels lg 
(Dosis: 96 ^mol Gd pro kg Korpergewicht, n=3) nach einmaliger intravenoser Applikation 
der Substanzen bei Ratten (Han Wistar, Schering SPF, * 250 g Korpergewicht). 

Die Gd- und Dy-Gehalte im Blut wurden mittels ICP-AES bestimmt. 

25 

Im Vergleich zu Dy-DTPA (dem Dysprosium Analogon von Magnevist®) zeigte die 
Verbindung des Beispiels lg eine deutlich langsamere Elimination aus dem Blut und 
auBerdem ein kleineres Verteilungsvolumen. Es ist daher festzustellen, daB diese 
Verbindung uberraschenderweise eine verlangerte Retention im Blutraum hat und daher als 
30 "blood pool Kontrastmittel", z. B. zur Darstellung von BlutgefaBen mit geeigneten 

Techniken, und aufgrund der uberraschend hohen Relaxivity (iXpi asma : =19.5 [l*mmor 
* *s"*]) hier auch in relativ kleinen Dosierungen von < 50 ^mol Gd pro kg Korpergewicht 
geeignet sein durfte. 
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Tabelle 3: Pharmakokinetikparameter: Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtclearance 
(CLtot) und Eliminationshalbwertszeit (t(3) von Dy-DTPA und Beispiel lg. 
(Berechnet mit TOPFIT 2.0; Zwei-Kompartmentmodell). 





Vss 


(Uk 0 ) 


CL tOt imi/tmifl-kg)) 


t o l min > 




(mm) 




MEAN 


so 


MEAN 


so 


MEAN 


so 


MEAN 


so 


Dy-OTPA 


0.17 


0.03 


j 6.75 


1.31 


Z07 


0.46 


20.7 


3.9 


Beispiel 1g 


0.09 


0.01 


0.41 


0.08 


4.06 


0.80 


168.8 


49.3 



Beispiel 33 

10 Bluteliminationskinetik 

Die BIut-Eliminationsklnetik der Verbindung des Beispiels 19 wurde an Ratten (Han. 
Wistar, Schering SPF, « 250 g Korpergewicht) untersucht. Hierfur wurde nach einmaliger 
intravenoser Applikation (via einer Caudalvene) der Substanzen (Dosis: * 100 nmol Metall 

15 pro kg Korpergewicht) die Substanzkonzentration im Blut (basierend auf dem 

Metallgehalt) uber einen Zeitraum bis zu 120 Minuten p. i. mittels ICP-AES bestimmt. Die 
pharmakokinetischen Parameter: Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtclearance (CLtot) und 
Eliminationshalbwertszeit (tb) wurden mit einem speziellen Computerprogramm (TOPFIT 
2.0; Thomae, Schering, Godecke) berechnet, wobei ein Zwei-Kompartment- 

20 Distributionsmodell zu Grunde gelegt wurde. 

•Figur 3 zeigt die Elimination aus dem Blut (in % der injizierten Dosis) von Dy-DTPA 
(Dosis: 101 jimol Dy pro kg Korpergewicht, n=3) und der Verbindung des Beispiels 
19 (Dosis: 96 nmol Gd pro kg Korpergewicht, n=3) nach einmaliger intravenoser 
25 Applikation der Substanzen bei Ratten (Han Wistar, Schering SPF, « 250 g 
Korpergewicht). 

Die Gd- und Dy-Gehalte im Blut wurden mittels ICP-AES bestimmt. 

Im Vergleich zu Dy-DTPA (dem Dysprosium Analogon von Magnevist®) zeigte die 
Verbindung des Beispiels 19 eine deutlich langsamere Elimination aus dem Blut und 
30 auDerdem ein kleineres Verteilungsvolumen. Es ist daher festzustellen, daD diese 

Verbindung uberraschenderweise eine verlangerte Retention im Blutraum hat und daher als 
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"blood pool Kontrastmittel", z. B. zur Darstellung von BlutgefaBen mit geeigneten 
Techniken, und aufgnind der iiberraschend hohen Relaxivity (rj. piasma : *19.5 [Pmmol" 
**s"*]) hier auch in relativ kleinen Dosierungen von < 50 jimol Gd pro kg Korpergewicht 
geeignet sein durfte. 

5 

Tabelle 4: Pharmakokinetikparameter: Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtclearance 
(CLtot) und Eliminationshalbwertszeit (t(i) von Dy-DTPA und von Beispiel lg. 
(Berechnet mit TOPFIT 2.0; Zwei-Kompartmentmodell). 





Vss l"*o) 


CL tot tfnU{mm*kQ]J 


t a < m ' n > 


t p ( min > 




MEAN 


so 


MEAN 


SO 


MEAN 


SO 


MEAN 


so 


Dy-OTPA 


0.17 


0.01 


6.90 


0.31 


1.48 


G.27 


18.5 


0.6 


Beispiel 19 


0.12 


0.01 


0.94 


0.06 


2.52 


C.29 


89.2 


9.6 



10 

Beispiel 34 

Kontrastmittelgestutzte MR Angiographie 

Die Untersuchungen zur kontrastmittelgetutzten MR Angiographie wurden an einem 
15 experimentellen MRT System (SISCO SIS 85, 2.0 Tesla) mit einer 3 D FLASH Technik 
(10/2.6/40°) durchgefuhrt. 

Urn die Wirksamkeit von Kontrastmitteln zur Darstellung von BlutgefaBen zu bestimmen, 
wurden narkotisierte (Rompun® + Ketavet® ,1 + 1, v/v; « 1 ml pro kg Korpergewicht, i. 
m.) Ratten (Han. Wistar; « 200 g Korpergewicht) MR-tomographisch untersucht. 

20 

Figur 4 zeigt Abbildungen dieses Experiments. Die MIP (maximal intensity projection)- 
Bilder wurden berechnet aus den 3 D FLASH Experimenten vor (links) und direkt nach 
einmaliger i.v. Applikation von 50 ^imol / kg (mitte) bzw. 100 jimol /kg (rechts) der- 
Substanz aus Beispiel 1 g. 

25 

Vor Kontrastmittelapplikation waren keinerlei BlutgefaBe zu erkennen (links). Nach 
einmaliger intravenoser Applikation war ein ausgepragter Signalanstieg in den BlutgefaBen 
und eine deutliche Kontrastierung zum Normalgewebe zu erkennen (mitte und rechts). 
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Es konnte ein ausgepragter Signalanstieg in den BlutgefaBen nach der Application 
festgestellt werden, der die Darstellung einer Vielzahl von BlutgefaBen ermoglichte. 
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Patentanspriiche 

1. Oligomere, perfluoralkylhaltige Verbindungen der allgemeinen Formel I 

5 

A-R F (I) 

worm 

10 • A ein Molekulteil ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthalt, die direkt oder uber einen 
Linker an ein Stickstoffatom einer ringfbrmigen Geriistkette gebunden sind 

und 

15 • R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der Formel 
- c n F 2n E ist » in der 

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom darstellt 
und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

20 dadurch gekennzeichnet, 

daB das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 



K 



K-Y-N N-G-X 



Y « 



K 

25 

wobei 



q eine Zahl 0,1,2 oder 3 ist, 
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• K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze organischer 
und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide steht, 

• X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine Cj- 
Cio-Alkylenkette ist, die gegebenenfalls 1 - 15 SauerstofF-, 1 - 5 Schwefelatome, 1 - 
10 Carbonyl-, 1 - 10 (NR)-, 1 - 2 NRS0 2 -, 1 - 10 CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 S0 2 -, 
1 - 2 Phenylengruppen enthalt oder gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste R F substituiert 
ist, worm R fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- oder eine C\-C\s- 
Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 

1-5 SauerstofFatome enthalt und gegebenenfalls durch 1-5 Hydroxy-, 1-5 
Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 R F -Reste substituiert ist 

• Y eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel II oder III ist: 



P-N-(CH 2 ) k -(Z)— (CH 2 ) m — C— a 




worin 

■ R l ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine C1-C7 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer 
Methoxy- oder einer Hydroxygruppe, 

■ Z eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten 

oder ein 

Molekulteil der allgemeinen Formel IV ist 



10 
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-CH(R 2 )- av) 

wonn R2 eine Ci-Cy-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe 
oder eine -(CH2)i-5-NH-K-Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der Geriistkette, p die Bindung zum 
Komplexbildner oder Metallkomplex K darstellt, 

■ und in der die Variablen k und m fur naturliche Zahlen zwischen 0 und 10 und 1 
fur 0 oder 1 stehen, 

und wobei 

• G eine CO- oder SCh-Gruppe ist. 

15 2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB q die Zahl 1 ist. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daB der Molekulteil X eine Alkylenkette ist, die 1 - 10 CH2CH2O- oder 1 - 5 
COCH^NH-Gruppen enthalt. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daB der Molekulteil X eine direkte Bindung ist oder eine der folgenden Strukturen 
aufweist: 



y-CH 2 -0-(CH 2 ) 2 — 5 , y -CH 2 -N-SO — 5 , y-(CH 2 ) 10 -N-C-CH 2 -N-SO 2 -5 



30 



y-(CH 2 ) 10 -O-(CH 2 ) 2 - 5 



C 2 H S 



H 
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C 2 H 5 



C 10 H 21 



Y -CH 2 -N-S0 2 — 5 , y — ^ ^-~CH 2 -N-SO— 5 ■ y-CH 2 -N-S0 2 - 5 

C 6 H 11 

y-CH 2 -N-S0 2 — 8 

ch *-Q 



wobei 

y an G und 5 an R F bindet. 



10 5. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB Y ein Molekulteil mit einer der folgenden Strukturen ist: 



V 9 

a-C-CH 2 -NH-p , a-C-CH 2 -N-p 

CH-COOH 
15 2 

a-C-<j;H-NH-P , a-C-(pH-NH— P , 
CH 3 CH(CH 3 ) 2 



n COOH O CHXOOH 

■ft I « I 2 

2Q a— C-CH 2 -CH-NH-p . ct-C-CH 2 -CH-NH-p , 



a-C-pH-NH-p 

(CH 2 ) 4 -NH-K 
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Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB K einen Komplex der allgemeinen Formel V, VI, VII oder VIII darstellt, 



10 



R 4 OOC 



R 6 «v^COOR 4 

R ° X ^r 7 -u-t- 



R> 
R 4 OOC' 




"N N' 
R 6/ ^COOR 4 



R 6 ^COOR 4 




OH 

R D/ ' N COOR 
C00R 4 



N ^COOR 4 



C ■ 



^|— COOR 4 



(V) 



(VI) 



I— COOR 4 (vn) 



15 
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R 4 OOC 1 

N 

R 4 OOC 1 

wobei 

5 • R 4 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 
Elemente der Ordnungszahlen 20 - 32, 37 - 39, 42 - 44, 49 oder 57 - 83 ist, 

• R.5 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Ci-C3Q-Alkylkette ist, die gegebenenfalls substituiert ist durch i -5 

10 Hydroxy-, 1 - 3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder gegebenenfalls durch 1 - 

10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Phenylenoxygruppe unterbrochen ist 

• R 6 ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter C i-Cy-Alkylrest, ein 
Phenyl- oder Benzylrest ist, 

15 

• R 7 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die gegebenenfalls 
substituiert ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe, 

• U eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1 - 3 Phenylen-, 1 - 3 Phenylenoxy-, 1 - 3 

20 Phenylenimino-, 1 - 5 Amid-, 1 - 2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 - 5 Ethylenoxy-, 

1 Harnstoff-, 1 Thioharnstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Estergnippen, 1 - 10 
Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder 1 - 5 Stickstoffatome enthaltende und/oder 
gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 2 Mercapto-, 1 - 5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-, 
1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 Carboxyalkyl-, 1 - 5 Ester- und/oder 1-3 Aminognippen 

25 substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C1-C20- 

Alkylengruppe ist, wobei die gegebenenfalls enthaltenen Phenylengruppen durch 1-2 
Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2 Hydroxygruppen substituiert sein konnen 

• T fur eine -CO-p, -NHCO-p oder -NHCS-P-Gruppe steht, wobei p die 
30 Bindungsstelle an Y darstellt. 




-COOR 4 (yjjq 



7. 



Verbindungen gemaB Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dafl die fur U stehende Ci-C 2 o-Alkylenkette die Gruppen 
-CH 2 NHCO-, -NHCOCH 2 0-, -NHCOCH 2 OC6H4-, -N(CH 2 C0 2 H)-, 
-CH 2 OCH 2 -, 

-NHCOCH 2 C6H4-, -NHCSNHC 6 H 4 -, -CH 2 OC 6 H4-, -CH 2 CH 2 0- 
enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH 2 COOH 
substituiert ist. 

8. Verbindungen gernaB Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB U fur eine 

-CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -C 6 H 4 -, -C 6 H 10 -, -CH 2 C 6 H 4 -, 
-CH 2 NHCOCH 2 CH(CH 2 C0 2 H)-C 6 H4-, 
-CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 -, 
-CH 2 NHCOCH 2 C6H4-gruppe steht. 

9. Verbindungen gernaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB K eine der folgenden Strukturen aufweist: 



r 



COOR 4 





C — 
II 

o 



L, 



COOR 4 
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10. Verbindungen gemaO einem der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Perfluoralkylkette R F -CgF^, -CgF 17 , -C 10 F 2 i oder -C 12 F 2 5 ist. 

11. Verfahren zur Herstellung von perfluorhaltigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB man Verbindungen der allgemeinen Formel V 



A'-RF (T) 



worin A' fur einen Rest 



K 



K— Y-N N-G-X 



Y q 
I 

K' 



steht und K' fiir K steht mit R 4 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer 
Carboxyschutzgruppe, 

nach Abspaltung der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen in an sich bekannter 
Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der 
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Ordnungszahlen 20 - 32, 37 - 39, 42 - 44, 49 oder 57 - 83 umsetzt und 
gegebenenfalls anschlieBend in den so erhaltenen Komplexverbindungen noch 
vorhandene acide Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Kationen von 
anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder Aminosaureamiden 
5 substituiert. 

12. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, 

dadurch gekennzeichnet, 
10 daS man eine Verbindung der allgemeinen Formel I" 



H 

I 

Y 

t 



H-Y-N N-G-X-R F 



1 'q 
Y H 

! 

H (IM) 

15 

mit einem Komplex V oder VT umsetzt, 




20 
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wobei T fur eine -C*0-, -COOH, -NOO- oder -N=C=S-Gruppe und -C*0 fur 
5 eine aktivierte Carboxylgruppe steht, 

mit der MaBgabe, daB mindestens zwei (bei zweiwertigen Metallen) bzw. drei (bei 
dreiwertigen Metallen) der Substituemen R 4 fur ein Metal! ionenaquivalent der oben 
genannten Elemente stehen und daB gewunschtenfalls weitere Carboxylgruppen in 
Form ihrer Salze mit anorganischen und/oder organischen Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamiden vorliegen. 

Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens eine physiologisch vertragliche 
Verbindung gemaB Anspruch 1 , gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen 
Zusatzen. 

Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB 
Anspruch 1 oder eines pharmazeutischen Mittels gemaB Anspruch 13 als 
Kontrastmittel in der *H-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie. 

Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB 
Anspruch 1 oder eines pharmazeutischen Mittels gemaB Anspruch 13 als 
Kontrastmittel in der Rontgendiagnostik. 

Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB 
Anspruch 1 oder eines pharmazeutischen Mittels gemaB Anspruch 13 als 
pharmazeutisches Mittel fur Radio-Diagnostik und -Therapie. 

Verwendung gemaB Anspruch 14 oder 15 als blood-pool-agent. 
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10 

13. 

15 

14. 



20 15. 



16. 

25 



30 18. 



Verwendung gemaB Anspruch 14 oder 15 als Lymphographikum. 
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19. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Mittel gemaB Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man die in Wasser oder physiologischer Salzlosung 
vorliegenden perfluoralkylhaltigen Verbindungen, gegebenenfalls mit den in der 
5 Galenik tiblichen Zusatzen, in eine fiir die enterale oder parenterale Applikation 

geeignete Form bringt 
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